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1. Abkürzungsverzeichnis 
 
A   Adenin 
AAT   α1-Antitrypsin  
BAL   bronchoalveoläre Lavage 
BLVR   bronchoskopische Lungenvolumereduktion 
BMI   body mass index 
BMP-4   bone morphogenetic protein-4, knochenmorphogenetisches Protein 
bp   Basenpaar 
C   Cytosin  
CAT   COPD Assessment Test 
CMV   Zytomegalievirus 
CO   Kohlenmonoxid 
COPD  chronic obstructive pulmonary disease, chronisch obstructive  
   Lungenerkrankung 
CRP   C-reaktives Protein 
CT   Computertomographie 
dATP   Desoxy-Adenosintriphosphat 
dCTP   Desoxy-Cytosintriphosphat 
dGTP   Desoxy-Guanosintriphosphat 
DNA   Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinsäure 
dNTP   Desoxy-Nukleosidtriphosphat 
dTTP   Desoxy-Thymidintriphosphat 
EDTA   Ethylendiamintetraessigsäure 
EtOH   Ethanol 
FEV1   forciertes exspiratorisches Volumen in einer Sekunde,  
   Einsekundenkapazität 
F   Fluoreszein 
FRET   Fluorescence resonance energy transfer 
FVC   Forcierte Vitalkapazität 
G   Guanin 
GOLD   the Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease 
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GWAS genome-wide association study, genomweite Assoziationsstudie  
H2O2   Wasserstoffperoxid 
HDAC   Histon-Deacetylasen  
I   Insertion 
IKS    inhalative corticosteroid, inhalative Kortikosteroide 
IL   Interleukin 
iVC   inspiratory Vital Capacity, inspiratorische Vitalkapazität 
kb   Kilobasen 
kDA   Kilodalton 
LABA    long-acting beta-2-agonist, langwirksamer beta-2-Agonist  
LAMA   long-acting muscarinic agonist, langwirksame Muscarin-Agonisten  
LED   Light Emitting Diode, Leuchtdiode  
LVRS   lung volume reduction surgery, chirurgische  
Lungenvolumenresektion  
MMRC   Modified Medical Research Counsil 
mRNA  messenger-Ribonukleinsäure  
NaCl   Natriumchlorid 
Nm   Nanometer 
NOD2   Nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 
O2
-   Hyperoxid-Anion  
OH˙   Hydroxylradikal 
OR   Odds ratio, Quotenverhältnis 
paCO2   arterieller Kohlendioxidpartialdruck 
paO2   arterieller Sauerstoffpartialdruck 
PCR   Polymerase Chain Reaction, Polymerase-Kettenreaktion 
PDE    Phosphodiesterase 
RFLP   Restriction Fragment Length Polymorphism ,  
   Restriktionsfragmentlängen-Polymorphismen 
RNS   reactive nitrogen species, reaktive Stickstoffspezies,  
Stickstoffradikale 
ROS   reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffspezies,  
Sauerstoffradikale 
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rpm   Rotation Per Minute 
rs   Reference SNP 
SABA   short-acting beta-2-agonist, kurzwirksamer beta-2-Agonist 
SAMA   short-acting muscarinic agonist, kurzwirksamer Muscarin-Agonist 
SNP   Single Nucleotide Polymorphism, Einzelnukleotid-Polymorphismus 
T   Thymin 
Taq   Thermus aquaticus 
TGF-β  Transforming Growth Factor-beta 
TNF-α  Tumornekrosefaktor-alpha 
Tris-HCl  Trishydroxymethylaminomethan-Salzsäure 
VC   Vitalkapazität 
WHO   World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation 
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2. Einleitung 
2.1 Definition 
Bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD) handelt es sich um eine komplexe Erkrankung, die durch eine progres-
sive Einschränkung des Atemflusses in Kombination mit einer irreversiblen Destruktion 
der Alveoli, dem Lungenemphysem, charakterisiert ist. Die Einschränkung des Atem-
flusses entsteht durch eine Obstruktion der Atemwege und ist auch nach Gabe von 
Bronchodilatatoren nicht vollständig reversibel (Wood und Stockley, 2006). Durch das 
Lungenemphysem kommt es zu einer Verminderung der Gasaustauschfläche und führt 
somit zu einer Dyspnoe. Der Bildung von Emphysemen liegt eine Störung des Enzym-
haushaltes zu Grunde – es handelt sich um ein Proteasen-Antiproteasen-
Ungleichgewicht. Dieses Ungleichgewicht tritt typischerweise bei Patienten mit einem 
α1-Antitrypsin-Mangel auf und führt zu frühzeitigen, schweren Lungenemphysemen 
(Köhnlein und Welte, 2008). Der Mechanismus der Obstruktion ist der einer Hypertro-
phie und Überfunktion des schleimbildenden Apparates bei gleichzeitig gestörter muko-
ziliärer Clearance, verbunden mit einer neutrophilen Schleimhautentzündung. Die per-
bronchiale Fibrose mit Verengung der kleinen Luftwege führt zu einer fixierten Atem-
flussbehinderung (Jeffery, 1998). Typische Leitsymptome sind chronischer Husten – vor 
allem morgendlich – sowie eine vermehrte Sputumproduktion und Dyspnoe.  
2.2 Ätiologie und Pathogenese 
Die Bezeichnung chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), unter der man heu-
te ein bestimmtes Krankheitsbild versteht, tauchte 1964 erstmals in der Literatur auf 
(Mitchell und Filley, 1964). Während der 1970er und 1980er Jahre berief man sich auf 
Diagnosen wie die chronische Bronchitis, die chronisch obstruktive Bronchitis, das Lun-
genemphysem und die chronische Bronchitis mit einem Lungenemphysem. Später wur-
den internationale Leitlinien publiziert, die eine Definition der Erkrankung umfassten, die 
heute als COPD bekannt ist (Siafakas et al., 1995; Pauwels et al., 2001). Die Beziehung 
zum Tabakkonsum und die aktuelle Sichtweise auf die COPD basiert hauptsächlich auf 
einer klassischen Studie von Fletcher et al. (1976). Diese Arbeitsgruppe untersuchte 
792 Männer aus dem Vereinigten Königreich über einen Zeitraum von acht Jahren zwi-
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schen 1961 und 1969. In dieser Studie unterscheidet der Autor zwischen zwei verschie-
denen Elementen der COPD: der obstruktiven und der hypersekretorischen Funktions-
störung. Während Obstruktion durch eine intrinsische Erkrankung der Luftwege und die 
Bildung eines Emphysems entsteht, resultiert die Hypersekretion aus einer chronischen, 
exzessiven bronchialen Schleimsekretion. Zusätzlich zeigte die Studie von Fletcher et 
al. (1976), dass der Abfall der Lungenfunktion durch den Konsum von Tabak beeinflusst 
wird. Patienten, die aufhörten zu rauchen, konnten die Abnahme ihrer Lungenfunktion 
nicht rückgängig machen. Die Verschlechterung der Lungenfunktion zeigte nach Einstel-
len des Tabakkonsums jedoch ähnliche Werte wie bei Nichtrauchern. Der jährliche phy-
siologische Verlust der Lungenfunktion bei gesunden Nichtrauchern mittleren Alters be-
trägt 20-35 ml (Fletcher et al., 1976; Anto et al., 2001). Raucher verlieren pro Jahr zu-
sätzlich 10-20 ml ihrer Lungenfunktion (Rijken und Britton, 1998). Auch der Grad der 
Dyspnoe steht prognostisch im Zusammenhang mit der Mortalität und ist sogar aussa-
gekräftiger als die jährliche Abnahme der Lungenfunktion (Nishimura et al., 2002). 
Die Pathogenese dieser multifaktoriellen Erkrankung beinhaltet zum Teil Einflüsse der 
Umwelt und zum Anderen genetische Faktoren. Im Zentrum der Pathogenese steht eine 
Entzündungsreaktion in der Lunge (Vogelmeier et al., 2006).  
Zigarettenkonsum ist dabei eindeutig der wichtigste Risikofaktor unter den Umweltfakto-
ren (Sandford und Silverman, 2002). Trotzdem entwickeln schätzungsweise nur etwa 
15-20 % aller chronischen Raucher eine symptomatische COPD. Bei weniger als zehn 
Prozent der COPD-Patienten handelt es sich um Nichtraucher. Weitere Um-
weltrisikofaktoren sind virale Infekte der Atemwege in der Kindheit, latente Infektionen 
mit Adenoviren sowie Luftverschmutzung (Sandford et al., 2002). Gehäufte Infekte der 
unteren Atemwege in der Kindheit sind mit einer Abnahme der Lungenfunktion im Er-
wachsenenalter assoziiert (Barker et al., 1991). Es ist zudem denkbar, dass die chroni-
sche Kolonisierung der tieferen Atemwege von COPD-Patienten durch bakterielle oder 
virale Pathogene für die gesteigerte inflammatorische Reaktion verantwortlich ist (Hogg 
et al., 2004). 
Insgesamt ist jedoch noch nicht geklärt, aus welchen Gründen bestimmte Personen eine 
COPD entwickeln und andere nicht. Das gehäuft familiäre Auftreten der COPD weist je-
doch auf das Vorhandensein einer genetischen Prädisposition hin (Tager et al., 1976). 
Studien zeigen, dass das familiäre Clustering nicht nur auf Umweltfaktoren, ähnliche Le-
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bensweisen, Alter, Geschlecht und Rauchverhalten zurückzuführen ist. Darüber hinaus 
sinken die Prävalenz der COPD und Ähnlichkeiten der Lungenfunktionen mit zuneh-
mender genetischer Unterschiedlichkeit (Tager et al., 1978; Redline et al., 1989). Aus 
diesem Grund liegt ein Schwerpunkt der heutigen Forschung auf dem Bereich der Ge-
netik. 
2.3 Epidemiologie 
Laut Schätzungen der Weltgesundheitsorganisation WHO (world health organisation) 
waren 2004 64 Millionen Menschen weltweit an einer COPD erkrankt. 2005 starben 
mehr als 3 Millionen Menschen an dieser chronischen Erkrankung - dies entsprach fünf 
Prozent aller Toten weltweit (WHO, 2008). Nach Angaben der WHO ist die COPD nach 
ischämischen Herzerkrankungen, zerebrovaskulären Erkrankungen und Infektionen der 
unteren Atemwege (inklusive der Pneumonie) derzeit weltweit die vierthäufigste Todes-
ursache. In Deutschland war die COPD 2010 die fünfthäufigste Todesursache (Statisti-
sches Bundesamt, 2012). Die Prävalenz betrug laut WHO 2004 in Europa 11,3 Millio-
nen, weltweit 63,6 Millionen. Etwa 15 % der Deutschen über 40 Jahre leiden an einer 
COPD, bei den über 70-Jährigen sind sogar knapp 30 % erkrankt.  
Auf Grund der fortgeführten Exposition von Risikofaktoren und der steigenden Lebens-
erwartung wird für die nächsten Jahrzehnte ein weiterer Anstieg von Prävalenz, Morbidi-
tät und Mortalität erwartet, so dass im Jahre 2030 die COPD vermutlich bereits die dritt-
häufigste Todesursache darstellen wird (GOLD, 2011; Knipel et al., 2012). In der Zeit 
von 1970 bis 2002 sank die Anzahl der Todesfälle durch Herzinfarkte, während sich die 
Mortalitätsrate für COPD fast verdoppelte (Jemal et al., 2005). Diese Entwicklungen kor-
relieren mit der steigenden Exposition gegenüber exogenen Risikofaktoren wie Zigaret-
tenrauch und Luftverschmutzung. Weitere Gründe sind die sich verändernde demogra-
phische Struktur in vielen Ländern. In Deutschland bedeutet dies vor Allem eine kontinu-
ierlich steigende Lebenserwartung und einen Rückgang der Sterblichkeit (Statistisches 
Bundesamt 2003 und 2009). 
2005 wurde die sogenannte BOLD-Studie („Burden of Obstructive Lung Disease”) ins 
Leben gerufen. Es handelt sich um ein internationales Projekt mit dem Ziel weltweit 
standardisierte Daten über die Prävalenz der COPD zu gewinnen. Erfasst wurden Pati-
enten über 40 Jahren in Abhängigkeit von Alter, Geschlecht und Raucherstatus. 2007 
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konnten die Ergebnisse aus 12 teilnehmende Ländern veröffentlicht werden (Buist et al., 
2007). Für Deutschland zeigte sich bei den über 40-Jährigen eine Prävalenz für alle 
Schweregrade zusammen von 13,2 %, wobei sie bei Männern deutlich höher war als bei 
Frauen (18,1 % vs. 9,3 %). Im Alter von 40-49 Jahren hingegen zeigte sich bei Frauen 
eine höhere Prävalenz als bei Männern (3,0 % vs. 2,2 %). Bei Patienten über 70 Jahren 
lag die Prävalenz über 25 % (Knipel et al., 2012). Es zeigt sich somit eine deutliche Zu-
nahme der Prävalenz der COPD mit steigendem Lebensalter. 
Während in der Vergangenheit davon ausgegangen wurde, dass Männer eher dazu nei-
gen eine COPD zu entwickeln und auch ältere Studie zeigen, dass Männer etwa dreimal 
häufiger betroffen sind als Frauen (Xu et al., 1994), belegen neuere Studien, dass so-
wohl die Morbidität als auch die Mortalität der COPD bei Frauen im relativen Vergleich 
zu Männern steigt (Kennedy et al., 2007). Die Begründung dafür könnte im zunehmen-
den Tabakkonsum von Frauen liegen. Es wird mittlerweile angenommen, dass Frauen 
generell anfälliger für die Auswirkungen von eingeatmeten Schadstoffen wie Tabakrauch 
aber auch Luftverschmutzungen, Staubexposition am Arbeitsplatz, Rauchgase und 
Dämpfe sind (Kennedy et al., 2007). 
In den letzten Jahren konnte neben der oben beschriebenen zunehmenden Prävalenz 
auch eine Zunahme der indirekten und direkten Krankheitskosten beobachten, welche 
mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren. Ökonomische Analysen zeigen, dass 
40 bis 70 % der medizinischen Gesamtausgaben für Patienten mit COPD auf Kranken-
hausaufenthalte auf Grund von Exazerbationen entfallen (Knipel et al., 2012). 
2.4 Klinik 
Leitsymptome einer COPD sind eine chronische und progressive Dyspnoe, Husten und 
Sputumproduktion. Typische COPD-Patienten beschreiben die Dyspnoe im Sinne eines 
verstärkten Kraftaufwandes zu atmen, Lufthunger und Nach-Luft-Schnappen (Simon et 
al., 1990). Das Ausmaß der Belastungsdyspnoe nimmt im Verlauf der Erkrankung zu 
und führt zu einer zunehmenden Immobilität der Patienten. 
Der chronische Husten ist meist das erste klinische Symptom. Eben dieser wird von vie-
len Patienten als Konsequenz des Rauchens abgetan. Anfangs handelt es sich häufig 
um einen intermittierenden Husten, welcher mit Fortschreiten der Erkrankung immer 
öfter und letztendlich täglich auftritt. Im Allgemeinen produzieren COPD-Patienten zu-
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dem zähes Sputum im Rahmen der Hustenanfälle, welches meist eine bräunliche Farbe 
aufweist (GOLD, 2011). 
Im Verlauf der Erkrankungen nimmt die Anzahl zusätzlicher Symptome deutlich zu. Pa-
tienten mit schwerer und sehr schwerer COPD leiden häufig unter Erschöpfung, Ge-
wichtsabnahme und Appetitlosigkeit (Schols et al., 1993). In vielen Fällen wird die Diag-
nose einer COPD erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, wenn klinisch mani-
feste Symptome den Patienten zum Arzt führen (Knipel et al., 2012). 
 
2.4.1 Exazerbationen 
Unter einer Exazerbation versteht man ein akutes Geschehen, welches durch die Ver-
schlechterung der respiratorischen Symptome wie Dyspnoe, Husten und Auswurf weit 
über die täglich übliche, interindividuelle Schwankungsbreite hinausgehend charakteri-
siert ist und eine Änderung der Medikation notwendig macht. Zu den häufigsten Ursa-
chen gehören bakterielle oder virale Infekte der oberen Atemwege und der Bronchien 
(GOLD, 2011). Zusätzlich können inhalative Noxen oder Allergien eine Exazerbation 
auslösen. Rauchen zählt nicht zu den auslösenden Faktoren, auch wenn aktive Raucher 
im Vergleich zu Exrauchern eine um 30 % höhere Exazerbationsrate aufweisen (Lange 
et al., 2004). Im Durchschnitt erleben die Patienten zwei bis drei Exazerbationen pro 
Jahr (Seemungal et al., 2001). Bei bis zu drei Exazerbationen pro Jahr spricht man von 
einer stabilen Verlaufsform, treten mehr als 3 Exazerbationen pro Jahr auf handelt es 
sich um einen instabilen Verlauf. Über einen längeren Zeitraum betrachtet sind Exazer-
bationen am Abbau der Lungenfunktion und somit langfristig am Fortschreiten der 
COPD beteiligt. Außerdem treten mit Fortschreiten der Erkrankung (insbesondere ab 
einem FEV1 < 50 %) Exazerbationen zahlenmäßig häufiger auf (Kanner et al., 2001). 
Etwa 10 % der Patienten, die auf Grund einer akuten Exazerbation in ein Krankenhaus 
aufgenommen werden, versterben während des Krankenhausaufenthalts. Laut Lange et 
al. (2004) sterben ein Drittel der betroffenen Patienten ein Jahr nachdem sie wegen ei-
ner akuten Exazerbation stationär in einer Klinik aufgenommen wurden. Exazerbationen 
stellen somit eine beachtliche gesundheitsökonomische Herausforderung dar. 
 
 
 
15 
2.4.2 Komorbiditäten 
Auch wenn bei der COPD primär die Lunge im Vordergrund steht, nehmen die Komorbi-
ditäten einen immer höheren Stellenwert ein. Eine Studie mit 200 COPD-Patienten wies 
auf, dass 94 % eben dieser Patienten unter mindestens einer weiteren chronischen Er-
krankung litten (Mapel et al., 2000). Komorbiditäten treten in jedem Stadium der Erkran-
kung auf und können sowohl unabhängig als auch auf der Basis einer COPD entstehen. 
Zu den häufigsten Nebenerkrankungen zählen andere pulmonale Erkrankungen, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus, Osteoporose, Muskeldysfunktion, Depressi-
onen sowie Infektionen (Koczulla et al., 2012). Sowohl Osteoporose als auch depressive 
Erkrankungen werden oft zu spät oder auch überhaupt nicht diagnostiziert und gehen 
insgesamt mit einer schlechten Prognose einher (GOLD, 2011). 
Insgesamt zeigt sich im Rahmen einer Erkrankung an COPD eine hohe Prävalenz an 
Komorbiditäten, die mit steigendem Alter und Schweregrad der Erkrankung noch weiter 
ansteigt. Auch die Mortalität steht in einem engen Zusammenhang mit den jeweiligen 
Nebenerkrankungen (Curkendall et al., 2006; Mannino et al., 2008). Die Prävalenz für 
das Auftreten einer chronischen Herzinsuffizienz bei COPD-Patienten lag laut einer Stu-
die von Schell et al. (2012) bei 21,1 %, für die koronare Herzkrankheit bei 12,7 %, für die 
arterielle Hypertonie bei 60,4 %, für Diabetes mellitus bei 16,3 %, für Osteoporose bei 
16,9 %, für Depressionen bei 20,6 % und für Karzinome bei 16,5 %. Durch das Auftreten 
von verschiedenen Nebenerkrankungen sollte jedoch das Therapieregime der COPD 
nicht verändert werden. Vielmehr ist es essentiell, jegliche Komorbiditäten unabhängig 
wahrzunehmen und zu behandeln (GOLD, 2011). 
 
Bei den kardiovaskulären Erkrankungen handelt es sich um die häufigsten und wahr-
scheinlich wichtigsten Nebenerkrankungen (Fabbri et al., 2008). Die bedeutsamsten En-
titäten sind die Herzinsuffizienz, die koronare Herzerkrankung, das Vorhofflimmern und 
die arterielle Hypertonie. COPD-Patienten sterben häufiger an kardiovaskulären Erkran-
kungen als an respiratorischen Problemen. Nur 14 % der Patienten werden wegen einer 
typischen COPD-Exazerbation hospitalisiert, 42 % jedoch wegen kardiovaskulären Er-
krankungen (Sin, 2006). Unabhängig von anderen Faktoren ist das kardiovaskuläre Ri-
siko für COPD-Patienten laut Sin (2006) um den Faktor zwei erhöht. COPD-Patienten 
leiden unabhängig von Alter, Geschlecht oder Rauchgewohnheiten unter einem signifi-
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kant höheren Risiko einen tödlichen Herzinfarkt zu erleiden (Sin et al., 2005). Auch der 
Lung Health Trial, der fast 6000 Patienten über 14 Jahre begleitete und untersuchte, 
konnte den FEV1-Wert (forciertes Einsekundenvolumen, in einer Sekunde forciert aus-
geatmete Volumen) als unabhängigen Prädiktor an einem Herzinfarkt zu sterben ange-
ben (Anthonisen et al., 2005). Ergebnisse der Buffalo Health Study zeigen, dass bei Pa-
tienten mit reduzierten FEV1-Werten im Verhältnis zu Patienten mit einem hochnormalen 
FEV1-Wert das relative Risiko der kardiovaskulären Mortalität doppelt so hoch ist (Vo-
gelmeier et al., 2011). Eine große Studie konnte außerdem zeigen, dass das Risiko für 
Patienten, die unter einer schweren bis sehr schweren COPD leiden ebenfalls Herz-
Kreislauf Erkrankungen zu entwickeln doppelt so hoch, das Risiko an einer arteriellen 
Hypertonie zu erkranken 1,6 mal so hoch ist (Mannino et al., 2008). Laut Rutten et al. 
(2005) ist die linksventrikuläre Pumpfunktion bei etwa 20 % der COPD-Patienten einge-
schränkt.  
 
Zu den pulmonalen Komorbiditäten zählen das obstruktive Schlafapnoesyndrom und 
das Lungenkarzinom. Aus epidemiologischen Studien geht hervor, dass 20 % der Schla-
fapnoe-Patienten ebenfalls an einer COPD leiden. Die Prävalenz des obstruktiven 
Schlafapnoesyndroms unter COPD-Patienten liegt – unabhängig vom Grad der Erkran-
kung - bei 10 % (Fletcher, 1990).  
Das gemeinsame Auftreten einer COPD und eines Lungenkarzinoms scheint vor Allem 
auf pathobiologischen Begebenheiten zu beruhen. Obwohl beide Erkrankungen durch 
das Rauchen verursacht werden, ist eine Atemwegsobstruktion mit einem höheren Risi-
ko verbunden ein Lungenkarzinom zu entwickeln als der Nikotinkonsum (Wasswa-Kintu 
et al., 2005). Studien konnten zeigen, dass das Risiko an einem Lungenkarzinom zu er-
kranken proportional zum Schweregrad der Atemwegsobstruktion ansteigt (Mannino et 
al., 2003). Schon früh konnte nachgewiesen werden, dass das Lungenkarzinomrisiko 
bei COPD-Patienten verglichen mit Rauchern ohne Einschränkung der Lungenfunktion 
drei- bis vierfach erhöht ist (Tockmann et al., 1987). 
 
Große Studien konnten - selbst in leichten Stadien der Erkrankung - eine gesteigerte 
Diabetes Prävalenz unter COPD-Patienten nachweisen. Das relative Risiko beträgt etwa 
1,5 bis 1,8 (Rana et al., 2004; Mannino et al., 2008). Der genaue Zusammenhang konn-
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te bis heute nicht eindeutig geklärt werden. 
 
Verschiedene Studien weisen schon in leichten Stadien der COPD-Erkrankung eine 
sehr hohe Prävalenz für das Auftreten einer Osteoporose oder einer geringen Kno-
chenmineraldichte auf (Jorgensen und Schwarz, 2008). Mehr als die Hälfte der 6000 für 
die TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) Studie rekrutierten Patienten litten 
unter Osteoporose oder Osteopenie, wobei die Prävalenz für Frauen höher war als für 
Männer (Barnes und Cellli, 2009). 
Das gehäufte Auftreten von Wirbelkörperfrakturen (vertebrale Kompressionsfrakturen) 
kann durch eine konsekutive Kyphosenbildung die Lungenfunktion zusätzlich beein-
trächtigen (Carter et al., 2008). Als mögliche Ursachen für dieses gehäufte Auftreten 
kommen ein hohes Alter, eine eingeschränkte Mobilität, Rauchen, Ernährungsprobleme 
und ein niedriger BMI (body mass index, entspricht dem Gewicht in kg geteilt durch die 
Größe in cm im Quadrat) in Frage (Kozculla et al., 2012).  
 
Des Weiteren zählt eine Schwäche der Skelettmuskulatur zählt zu den häufigsten sys-
temischen Effekten der COPD und ist laut Agusti und Soriano (2008) meist mit einem 
Verlust der fettfreien Körpermasse vergesellschaftet. Durch die Atrophie und einen Um-
bau der Skelettmuskulatur kommt es zu einer Kraftminderung der Muskulatur, vermin-
derter Funktion und schnellerer Ermüdbarkeit, was wiederum zu einer abnehmenden 
körperlichen Belastbarkeit und - unabhängig von der Lungenfunktion, dem Rauchen und 
dem BMI - einer gesteigerten Mortalität führt (Montes de Oca et al., 2006; Swallow et al., 
2007).  
 
Im Gegensatz zu bisherigen Annahmen konnten jüngste Studien vor Allem bei Patienten 
in fortgeschrittenen Stadien der COPD eine mit 15 – 30 % hohe Prävalenz für die Ent-
wicklung einer Anämie nachweisen, wobei es sich in der Regel um eine normochrome, 
normozytäre Anämie handelt. Eine Polyglobulie tritt nur bei etwa 6 % der Patienten auf 
(John et al., 2006; Shorr et al., 2008). Similowski et al. (2006) geben die Anämie sogar 
als unabhängigen Prädiktor der Mortalität an. Untersuchungen, inwieweit die Behand-
lung der Anämie zu einer Verbesserungen des Patientenwohls führt, stehen noch aus. 
Es zeigt sich eine eindeutige Assoziation zwischen der funktionellen Dyspnoe und dem 
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verminderten Aktivitätslevel der Patienten und erniedrigten Hämoglobinwerten (Krishnan 
et al., 2006).  
 
Darüber hinaus kommt es bei COPD-Patienten es auf Grund ihrer physischen Ein-
schränkungen oft zu einer sozialen Isolation - eine Teilnahme an sozialen Aktivitäten ist 
häufig nicht möglich (Barnes und Celli, 2009). Eben diese Abschirmung von der Gesell-
schaft führt zu einem vermehrten Auftreten von Depressionen und Angstzuständen bei 
COPD-Patienten. Symptome wie Abgeschlagenheit, schnelle Ermüdung oder soziale 
Isolation werden zu oft als reine Krankheitszeichen der COPD gedeutet, so dass die 
Diagnose Depression nicht gestellt oder in Betracht gezogen und somit auch nicht be-
handelt wird (Barnes und Celli, 2009). Eine interventionsbedürftige Depression tritt laut 
Yohannes et al. (2006) und Hill et al. (2008) bei 19 – 42 % aller COPD-Patienten auf. 
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Abb. 1: Systemische Effekte und Komorbiditäten der COPD. 
Die inflammatorischen Vorgänge im Bereich der Lungenperipherie verursachen einen 
Überschuss an Zytokinen wie Interleukin (IL)-6, IL-1b und dem Tumornekrosefaktor 
(TNF)-α im großen Kreislauf. Dies kann zu einer Erhöhung von Akute-Phase-Proteinen 
wie dem C-reaktiven Protein (CRP) führen. Die daraus entstehende systemische In-
flammation kann wiederum eine Atrophie der Skelettmuskulatur und Kachexie bedingen 
und Komorbiditäten provozieren oder verschlechtern. Eben diese systemische Inflam-
mation kann außerdem die Entwicklung eines Lungenkarzinoms beschleunigen (Barnes 
und Celli, 2009, überarbeitet). 
2.5 Diagnostik und Einteilung der COPD 
Das wesentliche Charakteristikum der COPD ist eine chronische exspiratorische Atem-
flussbehinderung, die sich lungenfunktionell durch einen persistierend unter 70 % ver-
minderten Tiffeneau-Quotienten (forciertes Einsekundenvolumen im Verhältnis zur Vital-
kapazität, FEV1/VC) manifestiert. Der Schweregrad im Rahmen der GOLD Stadien wird 
dagegen mit Hilfe des FEV1 (% Soll) beurteilt. 
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Als wichtigste Differentialdiagnose sollte dabei eine asthmatische Erkrankung ausge-
schlossen werden. Erste Anhaltspunkte können hierbei im Rahmen der Anamnese er-
hoben werden. Das Ausmaß der Reversibilität und der bronchialen Hyperreaktivität sind 
außerdem für die Diagnose entscheidend (Vogelmeier et al., 2007).  
 
2.5.1 Anamnese und körperliche Untersuchung 
Die Anamnese sollte die Exposition gegenüber exogenen Risikofaktoren und die aktuel-
len Beschwerden umfassen. Dazu gehören frühere und aktuelle Rauchgewohnheiten 
angegeben in „pack years“ („pack years“ entsprechen der Zahl der täglich konsumierten 
Zigarettenpackungen - Inhalt ca. 20 Stück - multipliziert mit der Zahl der Raucherjahre), 
andere inhalative Noxen, Passivrauchen, der Grad einer eventuellen Dyspnoe, Leis-
tungsfähigkeit, Sputumproduktion sowie Infekthinweise (purulentes Sputum, Fieber, 
vermehrte Dyspnoe). Es ist zu beachten, dass Atemnot eine subjektive Empfindung ist 
und nur ungenügend mit der objektiv gemessenen Lungenfunktion korreliert. Auch Ne-
benerkrankungen sollten wie bereits oben beschrieben hinreichend erfasst werden, um 
diese gezielt behandeln zu können. 
Die körperliche Untersuchung sollte grundsätzlich im Rahmen der ärztlichen Behand-
lung erfolgen, ist jedoch in Zusammenhang mit der Erkrankung nicht hinweisend auf die 
Diagnose. Physische Zeichen einer Atemflussbehinderung treten meist erst auf, wenn 
eine signifikante Beeinträchtigung der Lungenfunktion bereits eingetreten ist (Kesten 
und Chapman, 1993). 
 
2.5.2 Lungenfunktionsanalyse 
Bei der Spirometrie handelt es sich um ein Verfahren zur Messung und Aufzeichnung 
des Lungen- bzw. Atemvolumens und der Luftflussgeschwindigkeiten zur Beurteilung 
der Lungenfunktion. Dabei können das gesamte Lungenvolumen und einzelne Teile, so-
wie seine Änderungen im Laufe des Atemzyklus bestimmt werden. 
Für die Diagnosestellung und die Abschätzung des Schweregrades ist die Spirometrie 
die am besten validierte, objektivierbare lungenfunktionsanalytische Methode. In allen 
Verdachtsfällen und bei allen Schweregraden der COPD sowie zur Differenzialdiagnose 
der Dyspnoe sollte eine Lungenfunktionsanalyse durchgeführt werden. Bei der Vitalka-
pazität (VC) handelt es sich um das Volumen, das nach maximaler Inspiration maximal 
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ausgeatmet werden kann. Die forcierte Vitalkapazität beschreibt das Lungenvolumen, 
das nach maximaler Inspiration forciert ausgeatmet werden kann. Das in einer Sekunde 
forciert ausgeatmete Volumen stellt dabei die sogenannte Einsekundenkapazität (FEV1) 
dar. Das Vorliegen einer Obstruktion wird vereinfachend aber in Anlehnung an die meis-
ten nationalen und internationalen Empfehlungen festgestellt, wenn der Quotient aus 
FEV1 und VC (FEV1/VC, Tiffeneau-Index) kleiner als 70 % ist (Empfehlungsgrad A, 
Evidenzgrad D). Bei dieser Definition wird jedoch nicht berücksichtigt, dass der Wert 
alters- und geschlechtsabhängig ist (Vogelmeier et al., 2007) 
Die Messung der Peak-Flow-Werte (maximale Atemstromstärke bei forcierter Ausat-
mung in Litern pro Sekunde) ist für das Monitoring der COPD weniger geeignet als für 
das Asthma. Peak-Flow-Werte von mehr als 80 % des Sollwertes schließen eine leicht-
gradige COPD nicht aus. Im Allgemeinen resultiert aus der Peak-Flow-Messung eine 
Unterschätzung des Schweregrades der COPD (Vogelmeier et al., 2007). Bei Exazerba-
tionen der COPD geht die Zunahme der Beschwerden dem Abfall der Peak-Flow-Werte 
voran (Seemungal et al., 2000). 
 
2.5.3 Weitere Untersuchungen 
Neben den oben genannten Untersuchungen gibt es weitere, die helfen können das 
Ausmaß der COPD einzuschätzen.  
Eine Röntgenuntersuchung der Thoraxorgane ist bei der Erstdiagnostik sinnvoll und soll-
te in zwei Ebenen durchgeführt werden. Sie dient vor Allem der Identifizierung wichtiger 
anderer Ursachen der Dyspnoe wie z. B. dem Lungenkarzinom oder einer Lungenstau-
ung. Auch Emphysemblasen können mittels Röntgendarstellung erkannt werden. Zur 
Beurteilung eines Emphysems ist eine Computertomographie (CT) jedoch überlegen. 
Das Röntgen-Thorax-Bild ist somit eine wegweisende Untersuchung zur Darstellung 
eines Emphysemthorax und dient zudem dem Ausschluss anderer Ursachen einer Dys-
pnoe. Zur Diagnostik einer COPD eignet sich das Röntgen allerdings nicht (Vogelmeier 
et al., 2007). 
 
Die kapilläre Blutgasanalyse erlaubt die Diagnose einer respiratorischen Partialinsuffizi-
enz bei einer arterieller Hypoxämie mit paO2 < 60 mmHg (PaO2 = Sauerstoffpartialdruck) 
bzw. einer respiratorischen Globalinsuffizienz bei zusätzlich gleichzeitig vorliegender 
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Hyperkapnie mit paO2 > 45 mmHg.  
 
Zusätzlich ermöglicht die Echokardiographie eine Abschätzung der pulmonalen Hyper-
tonie und der Rechtsherzbelastung (Cor pulmonale). Außerdem können mittels Echo-
kardiographie mögliche Differentialdiagnosen diagnostiziert bzw. beurteilt werden. 
 
Daneben dienen Laboruntersuchungen der Bestimmung der Entzündungsparameter bei 
Exazerbationen, einer Polyglobulie bei chronischer arterieller Hypoxämie und eines 
eventuellen Alpha-1-Proteaseninhibitormangels. 
 
Eine mikrobiologische Sputumuntersuchung wird bei akuten Exazerbationen sowie bei 
bakteriellen Fehlbesiedlungen eingesetzt.  
 
2.5.4 Stadieneinteilung 
Die Einteilung von COPD-Patienten erfolgte bisher ausschließlich anhand ihrer Lungen-
funktion. Nach dem GOLD Update 2011 geht jedoch die Tendenz nun hin zu einer multi-
dimensionalen Krankheitsbetrachtung. Dabei gewinnt sowohl das Exazerbationsrisiko 
als auch die individuelle Symptomatik an Bedeutung. Die Patienten werden unter Be-
rücksichtigung folgender Faktoren in vier Gruppen (A - D) eingeteilt:  
- GOLD-Stadien,  
- MMRC/CAT-Score und  
- Zahl der bereits stattgehabten Exazerbationen. 
Der CAT Score (COPD Assessment Test) erfasst die individuelle Beeinträchtigung und 
ermöglicht es auch in der hausärztlichen Praxis den Schweregrad der Exazerbationen 
einzuschätzen. Durch die Beantwortung von acht Fragen wird ein Wert zwischen 0 und 
40 ermittelt. Höhere Werte sprechen dabei für eine stärkere Beeinträchtigung der Pati-
enten im Alltag (www.catestonline.org.). 
Bei dem MMRC (Modified Medical Research Counsil) - Fragebogen wird die Beeinträch-
tigung der Patienten im Sinne der Dyspnoe beim Gehen beurteilt. Hier wird ein Wert von 
1 bis 5 ermittelt, wobei 1 für „nie Atemnot, außer bei starker Anstrengung“ und 5 für „zu 
kurzatmig um das Haus zu verlassen oder sich an- und auszuziehen“ steht. 
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Schweregradeinteilung der COPD basierend auf der Spirometrie 
GOLD-Stadien 
FEV1/VC < 70 % 
 
GOLD 1: leichtgradig  FEV1 ≥ 80 % vom Soll 
 
GOLD 2: mittelgradig  50 % ≤ FEV1 < 80 % vom Soll 
 
GOLD 3: schwer  30 % ≤ FEV1 < 50 % vom Soll 
 
GOLD 4: sehr schwer  FEV1 < 30 % vom Soll 
 
Abb. 3: Klassifikation der COPD Patienten anhand der Lungenfunktion 
 
Schweregrad I: leichtgradige COPD - charakterisiert durch eine leichte Atemweg-
sobstruktion. Die Symptomatik des chronisch produktiven Hustens kann bereits vorlie-
gen. Zu diesem Zeitpunkt sind sich die Patienten ihrer eingeschränkten Lungenfunktion 
häufig noch nicht bewusst. 
Schweregrad II: mittelgradige COPD - charakterisiert durch eine zunehmende Atem-
wegsobstruktion, Dyspnoe unter körperlicher Belastung und produktiven Husten. Zu die-
sem Zeitpunkt suchen die Patienten in Folge der pulmonalen Symptomatik oder der 
COPD-Exazerbationen häufig ärztlichen Rat auf. 
Schweregrad III: schwere COPD - charakterisiert durch eine weiter zunehmende 
Atemwegsobstruktion, stärkere Dyspnoe, verminderte Belastbarkeit, Leistungsabfall, 
Müdigkeit und rezidivierende Exazerbationen, die die Lebensqualität der Patienten deut-
lich einschränken. 
Schweregrad IV: sehr schwere COPD - charakterisiert durch eine schwere, fixierte 
Atemwegsobstruktion und respiratorische Insuffizienz. Pulmonale Hypertonie und die 
Entwicklung eines Cor pulmonale mit Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz (Ödeme, Hals-
venenstauung) sind die Folge. Beim Vorliegen dieser Komplikationen ist der Schwere-
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grad IV auch dann erreicht, wenn das FEV1 über 30 % des Sollwertes beträgt. 
 
Abb. 4: Klassifikation von COPD Patienten nach dem Vorschlag der GOLD-Komission 
2011 
 
Patientengruppe A: niedriges Risiko, wenige Symptome 
 
Patientengruppe B: niedriges Risiko, vermehrte Symptome 
 
Patientengruppe C: hohes Risiko, wenige Symptome 
 
Patientengruppe D: hohes Risiko, vermehrte Symptome 
 
Der neuen Einteilung nach haben COPD-Patienten der Gruppe C und D ein höheres 
Risiko für Symptom-Verschlechterungen durch besondere Berücksichtigung der Anzahl 
an vorausgegangenen Exazerbationen.  
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2.6 Pathophysiologie 
Typische pathologische Veränderungen, die charakteristisch für eine COPD-Erkrankung 
sind, findet man in den Atemwegen, dem Lungenparenchym und den pulmonalen Blut-
gefäßen (Hogg, 2004). Im Zentrum der Erkrankung stehen entzündliche Veränderungen 
der Bronchien, welche schon in einem sehr frühen Stadium der Erkrankung viele Jahre 
vor Ausbruch der ersten klinischen Symptome beginnen und durch inhalierte Partikel 
und Gase ausgelöst werden (Niewoehner et al., 1974). Autopsien zeigten schon bei jun-
gen gesunden Rauchern eine beginnende Bronchiolitis (Niewoehner et al., 1974). Dem-
zufolge schreitet die Erkrankung der kleinen Atemwege über viele Jahre fort, ohne dass 
Symptome für eine Beeinträchtigung der Lungenfunktion gegeben sind (Hogg et al., 
1968).  
Die Entzündungsprozesse, die mit der Verengung peripherer Atemwege einhergehen, 
führen zu einer Abnahme des FEV1-Wertes. Die Zerstörung parenchymalen Gewebes 
durch das typische Emphysem trägt außerdem zur Atemwegsobstruktion und einer Ver-
schlechterung des Gasaustausches bei und führt so zu den typischen physiologischen 
Auffälligkeiten und Symptomen der COPD. Ein Proteasen-Antiproteasen-Un-
gleichgewicht begünstigt die Ausbildung eines Lungenemphysems. 
Die Pathophysiologie der COPD beinhaltet inflammatorische Zellen, Mediatoren und 
oxidativen Stress hervorgerufen durch die zunehmende Atemwegsobstruktion und den 
chronischen Nikotinkonsum. Der Konsum von Nikotin dient als Aktivator bzw. Trigger für 
oxidativen Stress und Inflammation. 
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               Alter in Jahren 
Abb. 5: Graphische Darstellung der Lungenfunktion über das Alter, welche aufzeigt wie 
Rauchen die altersbedingte Verschlechterung der Lungenfunktion beschleunigt (Fletcher 
und Peto, 1977, überarbeitet) 
 
2.6.1 Oxidativer Stress 
Bei oxidativem Stress handelt es sich um ein Ungleichgewicht zwischen Oxidantien und 
Antioxidantien. Bei COPD-Patienten ist diese Disbalance, insbesondere während akuter 
Exazerbationen, pulmonal aber auch systemisch verstärkt (Biernacki et al., 2003) und 
führt zu inflammatorischen Reaktionen in der Lunge. Bei den Oxidantien handelt es sich 
um sogenannte ROS (reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffspezies, Sauerstoff-
radikale). ROS ist ein Sammelbegriff, der eine große Anzahl freier Sauerstoffradikale 
wie Hyperoxid-Anion (O2
-) und Hydroxylradikale (OH-) einschließt. Bei Rauchern und 
rauchenden COPD-Patienten findet man vor Allem bedeutend höhere H2O2- (Wasser-
stoffperoxid) Konzentration im Exhalat als bei ehemaligen Rauchern mit einer COPD 
oder Nichtrauchern (Dekhuijzen et al., 1996). Während einer akuten Exazerbation steigt 
die H2O2-Konzentration nochmals weiter an.  
Oxidativer Stress entsteht durch inflammatorische Zellen wie Neutrophile und Makro-
phagen, die nach ihrer Aktivierung ROS bilden. Zusammen mit ROS, die über die Atem-
anfällige Raucher 
nie geraucht oder nicht anfällige Raucher 
mit 45 aufgehört zu rauchen 
mit 65 aufgehört zu rauchen 
Invalidität 
Tod 
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luft (Umweltgifte) aufgenommen werden, und RNS (reactive nitrogen species, reaktive 
Stickstoffspezies), welche in großen Mengen in Zigarettenrauch enthalten sind, erzeu-
gen diese endogenen Oxidantien eine bedeutende oxidative Belastung für die Lunge. 
Bei gesunden Individuen ist die Balance zwischen Oxidantien und Antioxidantien aus-
geglichen, so dass die extrazelluläre Umgebung von geringerer Bedeutung ist (Mac, 
2008).  
Durch die Produktion inflammatorischer Zytokine und Chemokine, werden die Inflamma-
tion und der oxidative Stress zusätzlich provoziert (Mac, 2008). Die bei COPD auftreten-
den endogenen und exogenen Oxidantien inaktivieren Antiproteinasen, wie beispiels-
weise α1-Antitrypsin. Dies führt wiederum zu einem beschleunigten Abbau des Elastins 
im Lungenparenchym und resultierend daraus zu einer beschleunigten Em-
physementwicklung (Mac, 2008). Laut Rahman (2005) stellt oxidativer Stress einen we-
sentlichen Verstärker der pulmonalen Entzündungsreaktion bei COPD dar. Es scheint, 
dass oxidativer Stress zudem ein beschleunigtes Altern der Lunge durch inhibitorische 
Effekte auf sogenannte „anti-aging-Moleküle“ und somit eine verstärkte Abnahme der 
Lungenfunktion bewirkt (Ito und Barnes, 2009). Zusätzlich wird durch eine Reduktion der 
Aktivität und Expression von Histon-Deacetylasen (HDAC), insbesondere HDAC2, die 
Empfindlichkeit auf Steroide vermindert (Barnes, 2006). 
 
2.6.2 Neutrophile Granulozyten 
Neutrophile Granulozyten stellen mit einem Anteil von 50 - 65 % die größte Subpopula-
tion der Leukozyten. Als Phagozyten sind sie Teil der angeborenen Immunabwehr und 
dienen der Identifizierung und Zerstörung von Mikroorganismen. 
In Studien konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer COPD eine vermehrte 
Anzahl von neutrophilen Granulozyten in den Luftwegen zu finden ist (Hunninghake und 
Crystal, 1983) und dass diese Zellen für die inflammatorische Reaktion von Bedeutung 
sind. Um vom Blut in das umliegende Gewebe einzuwandern, müssen sich neutrophile 
Granulozyten deformieren. Das Rauchen von Zigaretten reduziert diese Verformbarkeit 
der Neutrophilen. Dies mag die verlangsamte Migration der Granulozyten in Lungen von 
Rauchern erklären (MacNee, 1989).  
Im Sputum von COPD-Patienten, bei denen zusätzlich ein α1-Antitrypsinmangel nach-
gewiesen wurde, konnte im Vergleich zu COPD-Patienten mit einem normalen α1-
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Antitrypsin-Spiegel eine gesteigerte neutrophile Aktivität festgestellt werden (Wollhouse 
et al., 2002). Sowohl der Tumornekrosefaktor (TNF) als auch Interleukin (IL)-1β üben 
zwar keine direkte chemotaktische Aktivität auf neutrophile Granulozyten aus, dennoch 
sind diese Zytokine in der Lage Adhäsionsmoleküle auf Endothelzellen und neutrophilen 
Granulozyten hochzuregulieren (Butcher, 1991). Somit tragen sie indirekt zu einer An-
reicherung der neutrophilen Granulozyten in den Luftwegen bei.  
Des Weiteren scheint der Verlust der Lungenfunktion über die Zeit mit der Menge von 
neutrophilen Granulozyten im Sputum zu korrelieren (Stanescu et al., 1996). Im Ver-
gleich zu gesunden Nichtrauchern konnte bei Patienten mit einer COPD außerdem eine 
Erhöhung der Neutrophilen im Blut festgestellt werden (Gillum, 1991) und ein Zusam-
menhang zwischen dem Abfall der Lungenfunktion und der Anzahl zirkulierender neu-
trophiler Granulozyten bestätigt werden (Sparrow et al., 1984). 
 
2.6.3 Inflammation 
Im Rahmen der Erkrankung treten Entzündungsmediatoren aus der Lunge in den Blut-
kreislauf über und verursachen pathologische Veränderungen in lungenfernen Organen 
(Koczulla et al., 2012). 
Die Inflammation stellt keine separate Entität an sich dar - vielmehr steht sie in direkter 
Verbindung zum oxidativen Stress und dem Proteasen-Anti-Proteasen Ungleichgewicht. 
Die Modellerkrankung für dieses Ungleichgewicht ist der genetische α1-Antitrypsin-
Mangel. Hier fehlt α1-Antitrypsin als wichtige Antiprotease, so dass als Folge der Zer-
setzung des normalen Lungengewebes frühzeitig ein schweres Lungenemphysem auf-
tritt. COPD-Patienten erleben deutlich verstärkte systemische Entzündungsprozesse im 
Vergleich zu Kontrollpersonen. Dies kann durch Biomarker wie Zytokine oder Stickstoff-
oxide, welche im Rahmen der Exazerbation weiter ansteigen, nachgewiesen werden.  
2.7 Therapie 
Die COPD ist eine behandelbare aber nicht heilbare Erkrankung. Die Therapie besteht 
aus verschiedenen Ansatzpunkten und orientiert sich an der Einteilung in die Gruppen A 
bis D. Ziel der Therapie ist ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern und 
den Patienten eine verbesserte Lebensqualität zu bieten. Der Nikotinkonsum sollte bei 
rauchenden Patienten schnellstmöglich eingestellt werden. Ziel einer adäquaten medi-
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kamentösen Therapie ist eine Reduktion sowohl der chronischen Symptome als auch 
der Häufigkeit und Schwere von Exazerbationen, eine Verbesserung der Leistungsfä-
higkeit und Lebensqualität, eine Verlangsamung des Krankheitsverlaufes und eine Ver-
minderung der Mortalität (Vogelmeier et al., 2007). Zudem führt sie bestenfalls zu einer 
Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes und Steigerung der körperlichen 
Belastbarkeit. Wie bereits erwähnt, ist eine Evaluierung eventueller Nebendiagnosen 
nicht nur zur Einschätzung der Prognose, sondern auch für eine multidimensionale The-
rapie unabdingbar. Das Therapieregime beinhaltet nicht nur inhalative Medikamente 
sondern auch die Behandlung etwaiger Komorbiditäten, wodurch es wiederum zu einem 
positiveren Verlauf der COPD selbst kommen kann (Nussbaumer-Ochsner und Rabe, 
2011). Neben der medikamentösen Therapie stehen die Sauerstofftherapie, die Trai-
ningstherapie und operative Therapien zu Verfügung. Bis heute ist es jedoch nicht mög-
lich die Abnahme der Lungenfunktion langfristig zu verbessern (GOLD, 2011).  
 
2.7.1 Medikamentöse Therapie 
Basis der medikamentösen Therapie ist eine Bronchodilatation. Nach den neuen GOLD 
Richtlinien von 2011 werden Erstlinientherapeutika und alternative Therapien in Abhän-
gigkeit von der Einteilung der Patienten in die Gruppen A bis D eingeteilt (siehe Abb. 4 
und Tab. 1). Die Empfehlungen gelten für diejenigen Patienten, die bisher noch nicht be-
handelt wurden. Zusammenfassend sollte die Erstlinientherapie bei Patienten in der 
Gruppe A mit kurz wirksamen Bronchodilatatoren bei Bedarf begonnen werden, Patien-
ten der Gruppen B und C können das langwirksame Anticholinergikum Tiotropium erhal-
ten und Patienten, die eine fortgeschrittene Einschränkung der Lungenfunktion oder ei-
ne hohe Häufigkeit an Exazerbationen aufweisen, sollten mittels inhalativer Kor-
tikosteroide behandelt werden (Greulich et al., 2012). 
Da Kortikosteroide nicht zu einer effektive Unterdrückung der systemischen Inflammati-
on führen, werden derzeit alternative anti-inflammatorische Verfahren untersucht. Ziel ist 
es Medikamente zu entwickeln, die durch eine systemische Wirkweise auch die syste-
mische Inflammation reduzieren und somit zusätzliche systemische Manifestationen wie 
Muskeldysfunktion oder Osteoporose zu behandeln (Barnes, 2008 a). 
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Bronchodilatatoren 
Die Wirkstoffgruppe der β-Adrenozeptor-Agonisten bewirkt über die Stimulation von β2-
Adrenorezeptoren der glatten Muskelzellen eine Bronchodilatation. Üblicherweise erfolgt 
die Aufnahme mittels Inhalatoren. Hier ist auf gutes Training der Patienten für eine kor-
rekte und effektive Nutzung der Inhalatoren zu achten. Bei der medikamentösen Thera-
pie der COPD kommen neben kurzwirksamen β2-Mimetika (Fenoterol, Salbutamol, 
Terbutalin) auch langwirksame β2-Mimetika (Formoterol, Salmeterol) und das ultralang 
wirksame Indacaterol (24 Stunden) zum Einsatz. Lang wirksame Bronchodilatatoren ge-
hören ab Gruppe B zur Basistherapie. Hier können sie zu einer signifikanten Verbesse-
rung des FEV1 führen. Zusätzlich haben sie einen positiven Einfluss auf die Lebensqua-
lität, die körperliche Belastbarkeit und die Exazerbationsrate (Greulich et al., 2012).  
Anticholinergika funktionieren über eine Unterdrückung der Wirkung von Acetylcholin 
durch eine kompetitive Hemmung der Muscarin Rezeptoren. Auch diese Wirkstoffgruppe 
ist als unterschiedlich lang wirkende Mittel inhalativ einsetzbar. Ipratropiumbromid und 
Exytropiumbromid haben dabei eine Wirkdauer von 6 bis 9 Stunden, während 
Tiotropium etwa 24 Stunden wirkt. Taylor et al. (1985) konnten zeigen, dass eine Kom-
binationstherapie aus kurz wirksamen β2-Mimetika und einem Anticholinergikum die 
Lungenfunktion, die Exazerbationsrate und den Gesundheitszustand deutlich positiver 
beeinflusst, als eine Monotherapie. Laut Greulich et al. (2012) erhöht Tiotropium das 
FEV1, verringert Symptome, verbessert die Lebensqualität, steigert die körperliche Be-
lastbarkeit und reduziert die Rate an Exazerbationen. 
Zwei der größten Langzeitmedikamentenstudien sind die TORCH- (Towards a Revoluti-
on in COPD Health) und die UPLIFT®-Studie (Understanding Potential Long-Term Im-
pacts on Function with Tiotropium). Der Schwerpunkt dieser Studien liegt auf dem Ein-
fluss von Medikamenten auf das Fortschreiten der COPD. Bei TORCH handelt es sich 
um eine 3 Jahre andauernde, doppelblinde und placebokontrollierte Studie mit 6184 Pa-
tienten, die randomisiert Salmeterol oder Fluticasonepropionat oder eine Kombination 
beider Medikamente erhielten. Die UPLIFT®-Studie untersuchte über 4 Jahre 5993 Pa-
tienten in einem doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenversuch. Die Pati-
enten hatten eine nachgewiesene mittelschwere bis schwere COPD und erhielten ran-
domisiert Tiotropium oder ein Placebo. Darüber hinaus bekamen die teilnehmenden Pa-
tienten weiterhin ihre übliche bronchodilatatorische Medikation. Beide Studien konnten 
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nachweisen, dass langwirksame Bronchodilatatoren in Form von Tiotropium und 
Salmeterol (in Kombination mit Fluticasonpropionat) tatsächlich die Lungenfunktion ver-
bessern können und das Fortschreiten der COPD verzögern. 
 
Kortikosteroide 
Die Unterdrückung der Inflammation durch Kortikosteroide gelingt bei der COPD im Ge-
gensatz zum Einsatz in der Therapie bei Asthma bronchiale nur selten (Barnes, 2008 b). 
Kortikosteroide können oral oder inhalativ eingenommen werden. Typische Vertreter in-
halativer Kortikosteroide sind Beclometason, Budenosid und Fluticason. Diese Wirk-
stoffklasse kommt zur Therapie in den Gruppen C und D zum Einsatz. Neben einer Ver-
minderung der Symptome und einer verbesserten Lebensqualität führt eine Dauerthera-
pie zu einer verbesserten Lungenfunktion sowie zu einer sinkenden Exazerbationsrate 
(Greulich et al., 2012). Eine Monotherapie führt nicht zu den gewünschten Ergebnissen. 
Die Einnahme systemischer Steroide kommt vor Allem im Rahmen der akuten Exazer-
bation zum Einsatz. Als Dauermedikation eignen sie sich auf Grund zahlreicher Neben-
effekte wie der Verschlechterung eines Diabetes oder einer arteriellen Hypertonie oder 
der Entwicklung einer Steroidmyopathie nicht (Walters et al., 2005). 
Zurzeit gehören fixe Kombinationen aus lang wirksamen β-Mimetika und Steroiden zur 
Standardtherapie. Die Kombination von Fluticason und Salmeterol konnte keine signifi-
kante Senkung der Exazerbationsrate im Vergleich zu den Einzelsubstanzen zeigen 
(Calverley et al., 2003 a). Budenosid und Formoterol senken diese hingegen in Kombi-
nation signifikant im Vergleich zur Monotherapie (Calverley et al., 2003 b). 
 
PDE-4-Hemmer 
Bei den PDE (Phosphodiesterase)-4-Hemmern handelt es sich um die bisher meist un-
tersuchten und ständig weiterentwickelten der neuen antiinflammatorischen Medikamen-
te. Roflumilast – ein hoch selektiver Phosphodiesterasehemmer – war in der Lage bei 
Mäusen sowohl inflammatorische Vorgänge im Bereich der Lunge als auch die Bildung 
von Emphysemen zu verhindern (Martorana et al., 2005). Roflumilast ist seit 2010 als 
tägliche Einmalgabe bei fortgeschrittenen Stadien in Deutschland zugelassen. Nach ei-
ner vierwöchigen Einnahme konnte eine mit 36 % signifikante Verminderung von Neu-
trophilen im Sputum nachgewiesen werden (Grootendorst et al., 2007). Bei einer Gabe 
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über sechs oder zwölf Monate konnte eine leichte Verbesserung der Lungenfunktion 
(der FEV1-Werte) bei COPD-Patienten und eine Reduzierung der Exazerbationshäufig-
keit gezeigt werden. Unerwünschte Nebenwirkungen sind Übelkeit, Bauch- und Kopf-
schmerzen. Roflumilast ist vor Allem als Begleittherapie zu Bronchodilatatoren oder 
inhalativen Steroiden effektiv und stellt somit eine wichtige Ergänzung zu den bisherigen 
therapeutischen Optionen dar (Rabe, 2011). Roflumilast wird als Zweitlinientherapie für 
die Gruppe D empfohlen. 
 
Methyxanthine 
Theophylilin ist das meist verwendete Präparat aus der Gruppe der Methylxanthine und 
ist nach wie vor in der Therapie der COPD umstritten. Es handelt sich um einen nicht-
selektiven Phosphodiesterase (PDE)-Inhibitor, welcher einen mäßigen bronchodilatato-
rischen Effekt hervorruft. Verglichen mit den verfügbaren langwirksamen inhalativen 
Bronchodilatatoren ist dieser jedoch deutlich geringer. Zusätzlich zeigt sich ein enger 
therapeutischer Bereich, so dass Effekte oft erst im annähernd toxischen Bereich eintre-
ten (Ram, 2006). 
 
Antibiotika 
Eine antibiotische Dauertherapie (zum Beispiel mit Azithromycin) wird derzeit trotz signi-
fikanter Besserung sowohl der Exazerbationsrate als auch der Lebensqualität auf Grund 
zunehmender Makrolid-Resistenzbildung nicht empfohlen. Zu diesem Ergebnis kam ei-
ne 2011 von Albert et al. veröffentlichte doppelblinde randomisierte Studie, welche über 
ein Jahr 570 COPD-Patienten mit Azithromycin und 572 COPD-Patienten mit einem Pla-
cebo zusätzlich zur Standardtherapie behandelte. 
 
Sauerstoff 
Durch eine Sauerstofflangzeitbehandlung von über 15 Stunde pro Tag konnte die Über-
lebensrate von hypoxämischen Patienten gesteigert werden. Ein Anstieg der Sauerstoff-
sättigung um mehr als 10 mmHg unter nasaler O2-Gabe ist dabei die Voraussetzung für 
eine effektive Behandlung. Die Indikation zur Sauerstofftherapie besteht bei Patienten 
mit einem PaO2 ≤ 55 mmHg mit oder ohne Hyperkapnie oder einem PaO2 zwischen 55 
und 60 mmHg bei einem zusätzlichen Nachweis für eine pulmonale Hypertonie, periphe-
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re Ödeme durch eine Herzinsuffizienz oder einer Polyglobulie (Hämatokrit > 55 %) 
(GOLD, 2011) 
 
Therapie der COPD nach Schweregrad 
 
Gruppe Erstlinientherapie  Zweitlinientherapie  Alternative  
           
 
     A  SABA oder SAMA  LABA oder LAMA oder Theophyllin 
      SABA plus SAMA 
 
     B  LABA oder LAMA  LABA plus LAMA  Theophyllin oder 
          SABA+/oder SAMA 
 
     C  ICS plus LABA  LABA plus LAMA  Theophyllin oder 
  oder LAMA       SABA+/oder SAMA 
 
     D  ICS plus LABA  ICS plus LABA plus LAMA Theophyllin 
  oder LAMA   oder ICS plus LABA plus SABA+/oder SAMA, 
      PDE4-Hemmer oder  evtl. auch PDE4- 
      LAMA plus PDE4-Hemmer Hemmer 
      oder ICS plus LAMA  
      oder LABA plus LAMA 
 
ICS „inhalative corticosteroid“, LABA „long-acting beta-2-agonist”, SABA “short-acting beta-
2-agonist”; LAMA “long-acting muscarinic agonist”, SAMA “short-acting muscarinic agonist” 
Tab. 1: Aktuelle Therapieempfehlungen der COPD in Abhängigkeit der Risikogruppe 
 
2.7.2 Operative Therapie 
Bei den operativen bzw. invasiven Therapieverfahren muss man zwischen drei Optionen 
unterscheiden: der chirurgischen Lungenvolumenresektion, der bronchoskopischen oder 
endoskopische Lungenvolumenresektion und der Lungentransplantation. Die Bullekto-
mie ist inzwischen in den Hintergrund gerückt. Es wurde nachgewiesen, dass die Ent-
fernung großer Bullae nicht zu einem verbesserten Gasaustausch führt. 
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Ziel einer chirurgischen Lungenvolumenresektion (LVRS) ist es, durch Resektion von 
Lungenanteilen eine Hyperinflation zu reduzieren und somit eine effektivere Atemme-
chanik zu erreichen (Cooper et al., 1995). Zusätzlich kommt es zu einer Verbesserung 
exspiratorischer Flussraten und einer geringeren Exazerbationsrate. Allerdings lässt sich 
nicht bei jeder Patientengruppe mit diesem chirurgischen Verfahren eine Besserung er-
zielen. Diese Therapieoption kommt für Patienten mit einem überwiegendem Befall der 
oberen Lungenabschnitte und einem (trotz Reha-Bemühungen) schlechten Ergebnis in 
der Ergometrie in Frage. Der National Emphysema Treatment Trial konnten bei mehr als 
1200 Patienten postoperativ nicht nur eine Verbesserung der Lungenfunktion sondern 
zudem eine deutlich gesteigerte Lebensqualität nachweisen. Dennoch ist nicht zu ver-
nachlässigen, dass die Mortalität bei Patienten nach einer Lungenvolumenreduktion im 
Vergleich zu Patienten mit einer rein medikamentösen Therapie mit 7,9 % statt 1,3 % 
deutlich höher liegt (The National Emphysema Treatment Trial Research Group, 1999). 
 
Die bronchoskopische oder endoskopische Lungenvolumereduktion (BLVR) ist ein we-
niger invasives Verfahren und umfasst verschiedene Varianten. Durch Implantation von 
Einwegventilen in ausgesuchten Bronchien in emphysematösen Lungenfeldern wird ein 
Lufteinstrom in diese Abschnitte verhindert. Ziel ist eine iatrogene Atelektase herbeizu-
führen. Der VENT Trial konnte 6 Monate nach Ventilimplantation einer Verbesserung 
der FEV1 um 4.3 % und eine Zunahme der 6-Minuten Gehstrecke nachweisen (Sciurba 
et al., 2010).  
Ein weiteres Verfahren arbeitet mit einem Hydrogelschaum. Durch bronchoskopische In-
stillation des Polymers in das gewünschte Lungensegment führt es durch Inflam-
mationsreize zu einer Narbenbildung und somit zu einer Parenchymschrumpfung. Bei 
zum Teil ausgeprägten Entzündungsreaktionen kann eine Therapie mit Antibiotika und 
Steroiden notwendig sein. 
Auch die Vaporisierung arbeitet über Zerstörung des erkrankten Gewebes. Die entste-
hende Narbenbildung und die darauffolgende Schrumpfung dieses Lungengewebes 
können zu einer Verbesserung der Lungenfunktion und Belastbarkeit führen. Bei der Va-
porisierung wird heißer Wasserdampf mittels eines speziellen Katheters in den betroffe-
nen Lungenabschnitt geleitet.  
Bei der Implantation von sogenannten Coils handelt es sich um Spiralen aus Ni-
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tinoldraht, welche in gestrecktem Zustand die emphysematösen Lungenareale einge-
bracht werden. Die Coils rollen sich im Körper spiralförmig ein, was eine Raffung des 
umliegenden Gewebes zur Folge hat.  
 
Die Lungentransplantation kann für Patienten mit einer weit fortgeschrittenen Erkran-
kung eine Option sein. Sie konnte nachweislich für ausgewählte Patienten mit einer 
schweren COPD zu einer Verbesserung der Lebensqualität führen. Nicht zu vernachläs-
sigen sind hier jedoch postoperative Komplikationen wie eine akute Abstoßung des 
transplantierten Organs, opportunistische Infektionen wie CMV (Zytomegalievirus), bak-
terielle (Pseudomonas, Staphylokokken) oder mykotische (Candida, Aspergillus, 
Pneumocystis) Infektionen (Theodore und Lewiston, 1990). Nach einer 13-jährigen Stu-
die konnten Cassivi et al. (2002) ein besseres Langzeitergebnis nach einer bilateralen 
als nach einer einseitigen Lungentransplantation erreichen. Patienten mit einer progre-
dienten Verschlechterung der COPD wird bei FEV1-Werten < 20 % und PaCO2-Werten > 
50 mmHg zu einer Kontaktaufnahme mit einem Transplantationszentrum geraten. Eine 
hohe Compliance der Patienten ist für eine Transplantation unabdingbar. 
 
2.7.3 Weitere Therapien 
Körperliche Betätigung ist für COPD-Patienten unabdingbar. Für die Gruppen B und D 
gilt zusätzliche eine Rehabilitation als essentieller Inhalt der multidimensionalen Thera-
pie. Neben körperlichem Training, Physio- und Ergotherapie umfasst dieses Konzept 
auch Ernährungsberatung und Tabakentwöhnung sowie eine psychosoziale Betreuung. 
Eine umfassende Rehabilitation kann zu einem gesteigertem Trainingslevel, einer Ab-
nahme der Dyspnoe und Angst, einem gesteigerten Selbstvertrauen und einer gestei-
gert Lebensqualität in Bezug auf die Grunderkrankung führen (Nici et al., 2010). Gene-
rell führt körperliches Training zu einer zunehmenden Vaskularisierung der Muskulatur. 
Dies wiederum wirkt freien Sauerstoffmetaboliten entgegen und vermindert somit die 
systemische Inflammation (Handschin und Spiegelman, 2008). Laut Troosters et al. 
(2010) stellt vor Allem auch Krafttraining, das während einer akuten Exazerbation er-
folgt, eine sichere und effektive Strategie zur Kompensation des Verlusts von Skelett-
muskulatur dar. Körperliches Training sollte bei COPD-Patienten lebenslang erfolgen. 
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2.7.4 Prävention 
In den aktuellen Leitlinien hat die Prävention einen sehr bedeutsamen Stellenwert, wo-
bei die effektivste Maßnahme der Verzicht auf Nikotinkonsum ist. Eine einmalige Imp-
fung gegen Pneumokokken und die jährliche Influenza Impfung wird allen COPD-Pa-
tienten empfohlen, da eine Infektion der unteren Atemwege zur Hospitalisierung und so-
gar zum Tod führen kann (Wongsurakiat et al., 2003). Die Vermeidung weiterer Noxen 
ist meist nicht vollständig möglich, sollte jedoch so gut es geht umgesetzt werden. Dies 
gilt besonders für berufsbedingte Noxen und die Arbeitsplatzhygiene. 
2.8 Genetik 
Das gehäuft familiäre Auftreten der COPD weist auf das Vorhandensein einer geneti-
schen Prädisposition hin (Tager et al., 1976). Studien zeigen, dass das familiäre Cluste-
ring nicht nur auf Umweltfaktoren, ähnliche Lebensweisen, Alter, Geschlecht und 
Rauchverhalten zurückzuführen ist. Darüber hinaus sinken die Prävalenz der COPD und 
Ähnlichkeiten der Lungenfunktionen mit zunehmender genetischer Unterschiedlichkeit 
(Tager et al., 1978; Redline et al., 1989).  
Aktuelle Zwillingsstudien haben gezeigt, dass der genetische Hintergrund einen modera-
ten Einfluss auf die Entwicklung einer chronischen Bronchitis hat (Hallberg et al., 2008). 
Die dabei involvierten Gene stehen großenteils nicht in Verbindung zu Genen, die mit 
Rauchgewohnheiten in Zusammenhang gebracht werden. Die Studie von Hallberg et al. 
zeigte außerdem, dass Frauen häufiger von einer chronischen Bronchitis betroffen sind 
als Männer, obwohl die durchschnittliche Anzahl der „pack years“ der Männer die der 
Frauen übersteigt. Auch bei den untersuchten, verschiedengeschlechtlichen Zwillings-
paaren entwickelten mehr weibliche Patienten eine chronische Bronchitis als männliche 
Probanden. Generell ist bekannt, dass Frauen anfälliger für Umweltfaktoren wie Tabak-
rauch sind als Männer (Langhammer et al., 2003, Dransfield et al., 2006). Die unter-
suchte Kohorte wäre auch für eine Studie zur Untersuchung genetischer Marker für die 
Entwicklung einer COPD geeignet, es fehlen jedoch Spirometriewerte, um die Diagnose 
der COPD an Hand klinisch objektivierbarer Parameter zu stellen. 
Eine der bedeutendsten Kopplungsanalysen zur COPD ist die „Boston Early-Onset 
Cohort“ (Palmer et al., 2003; Silverman et al., 2002 a; Silverman et al., 2002 b; DeMeo 
et al., 2004). Sie führt eine genomweite Kopplungsanalyse bei 585 Mitgliedern verschie-
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dener Familien mit einer frühen Manifestation der COPD in der Familie durch.  
Unter einer Kopplungsanalyse versteht man ein Kartierungsverfahren für Gene. Wenn 
eine Krankheit zusammen mit einem genetischen Marker überzufällig häufig vererbt 
wird, spricht man von Kopplung. Dabei ist ein genetischer Marker definiert als eine po-
lymorphe DNA Sequenz, die in mindestens zwei Varianten vorkommt und deren Varian-
ten nicht seltene Allele sind. Als Marker kommen Einzelnukleotid-Polymorphismen 
(SNPs), Mikrosatelliten und Restriktionsfragmentlängen-Polymorphismen (RFLP) zur 
Anwendung (Klein und Rost, 2012). Bei der Analyse werden die entsprechenden geneti-
schen Marker bei betroffenen und gesunden Familienmitgliedern analysiert. Der Ver-
gleich zwischen genetischen Merkmalen innerhalb der Familie erlaubt die Identifizierung 
eines chromosomalen Abschnittes, der gemeinsam mit der Erkrankung an betroffene, 
nicht aber an gesunde Nachkommen vererbt wird. Innerhalb einer solch gekoppelten 
Region kann dann die krankheitsverursachende Mutation durch die Sequenzanalyse 
von Kandidatengenen ermittelt werden.  
In der „Boston Early-Onset Cohort“ wurden auf den Chromosomen 1, 2 und 17 Areale 
mit einer Assoziation zum Tiffeneau-Index gefunden. Der Bereich auf Chromosom 2 
enthält die Gene für SERPINE2 (als SERPINE werden bestimmte untereinander ähnli-
che Proteine bezeichnet, die in der Lage sind die Enzymaktivität von Serinproteinasen 
zu blockieren) und den IL8-Rezeptor (IL8 ist an der neutrophilen Chemotaxis der Lunge 
beteiligt), welche potentiell für die Entwicklung einer COPD von Bedeutung sein könnten 
(Beeth et al., 2003). FEV1 steht in Verbindung zu Arealen auf den Chromosomen 12 und 
19 (Palmer et al., 2003). Das Chromosom 1 umfasst Gene von TGF-β („transforming 
growth factor-beta“). 
 
2.8.1 α1-Antitrypsin-Mangel 
Bei dem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel handelt es sich um eine genetische Prädisposition 
zur Entwicklung einer COPD. Ein schwerwiegender AAT-(α1-Antitrypsin) Mangel ist 
nachgewiesenermaßen ein monogen vererbter Risikofaktor für die Entwicklung einer 
COPD (Hersh et al., 2004). Dennoch kann man nur etwa 1 - 3 % aller COPD-Fälle auf 
einen AAT-Mangel zurückführen (Lomas und Silverman, 2001). AAT ist ein Akute-
Phasen-Protein und einer der wichtigsten Proteinaseninhibitoren im Serum. Es wirkt, 
indem es Trypsin und andere Serinproteasen hemmt und wird durch den polymorphen 
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PI Lokus auf dem Chromosom 14q32.1 codiert. Ein gravierender AAT-Mangel tritt im All-
gemeinen bei Homozygotie für das Z Allel (PI-ZZ) auf (Hersh et al., 2004). Auch das Ri-
siko für PI-MZ heterozygote Patienten wurde in verschiedenen Studien untersucht. Die 
Ergebnisse waren jedoch nicht einheitlich (Mittman, 1978; Sandford, 1997). Generell ha-
ben Fall-Kontroll-Studien eine steigende Prävalenz für PI-MZ Heterozygotie bei COPD-
Patienten beobachten können. Allerdings konnte bei einer Stichprobenuntersuchung der 
Bevölkerung bei PI-MZ Personen keine konsequent höhere Atemwegsobstruktion fest-
gestellt werden als bei PI-MM Personen (Hersh et al., 2004). 
In verschiedenen Studien konnte bei Patienten mit einer homozygoten Mutation die Exa-
zerbationsrate und der Abfall der Lungenfunktion durch eine Substitutionstherapie mit 
Alpha-1-Antitrypsin positiv beeinflusst werden (The Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Re-
gistry Study Group 1998; Wencker et al., 1998). Greulich et al. (2012) beschreiben eine 
Metaanalyse von 1509 Patienten. Diese zeigt eine Reduktion des jährlichen FEV1-
Verlustes um durchschnittlich 23 % nach Substitution von Alpha-1-Antitrypsin. Dennoch 
ist die Therapie auf Grund des hohen Kostenfaktors und bisher fehlender Reproduzier-
barkeit der Studie umstritten. 
 
2.8.2 TGF-beta 
Bei TGF handelt es sich um einen sogenannten „transforming growth factor“. Die TGF-
β-Familie reguliert Wachstum, Differenzierung, Apoptose und Migration einer Vielzahl 
verschiedener Zellen, die an der Morphogenese, Wundheilung, Tumorsupression und 
Immunregulation beteiligt sind. Zudem beeinflusst sie die Sekretion wichtiger Moleküle 
wie Bestandteile der extrazellulären Matrix, Adhäsionsmoleküle, Hormone und Zytokine. 
(Oomizu et al., 2004). Bis heute sind über 30 Mitglieder dieser Gruppe bekannt. Sie be-
inhaltet unter anderem TGF-ß, Activin, Inhibin und BMP-4 (bone morphogenic protein) 
(Giacomini et al., 2006; Renner et al., 2004). 
Der „transforming growth factor-β“ selber ist ein Zytokin, das ubiquitär im Körper vor-
kommt und auch von bronchoepithelialen Zellen sezerniert wird (Arinir et al., 2009). Bis 
heute sind drei Isoformen bekannt: TGF-β1, TGF-β2 und TGF-β3, welche als multi-
funktionale Regulatoren für Zellwachstum und –differenzierung agieren. Jede einzelne 
dieser Isoformen wird in der Lunge exprimiert und übt Einfluss auf die Lungenent-
wicklung aus (Gatherer et al., 1990; Coker et al., 1996). In der gesunden Lunge wird 
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TGF-β vor Allem in Epithelzellen und alveolären Makrophagen (Aubert et al., 1994) so-
wie in Endothel- und mesenchymalen Zellen exprimiert (Coker et al., 1996).  
Der Wachstumsfaktor ist durch eine Reduktion proinflammatorischer Zytokine und die 
Rekrutierung von Fibroblasten in der Lage Wundheilungsprozesse des Lungenparen-
chyms zu steuern (Lasky und Brody, 2000). Insofern liegt die Überlegung nahe, dass 
alle TGF-β Formen an chronischen Lungenerkrankungen beteiligt sind.  
TGF-β-Isoformen entfalten ihre Wirkung über transmembrane Serin-Threonin-Kinase-
Rezeptoren, welche einen heterodimeren Komplex aus TGF-β-Rezeptor Typ I und II bil-
den und ubiquitär vorhanden sind. Der TGF-β-Rezeptor Typ I ist für die 
Signaltransduktion unabdingbar und scheint den TGF-β-Rezeptor Typ II für die Ligan-
denbindung zu benötigen (D’Abronz et al., 1999; Moustakas et al., 2001). Dahingegen 
zeigt der TGF-β-Rezeptor Typ III eine deutlich höhere Bindungsaffinität zu TGF-β2 als 
zu TGF-β1 oder TGF-β3 (Brown et al., 1999). Während TGF-β1 die Proliferation und 
Funktion verschiedener Zellen hemmt, fördert TGF-β3 diese. Die unterschiedliche Affini-
tät der TGF-β-Isoformen zu den Rezeptoren erklärt diese antagonistische Wirkungswei-
se. TGF-β kann somit sowohl als ein potenter Immunsuppressor als auch pro-
inflammatorisch wirken. 
Es wurde gezeigt, dass sowohl der Hauptrisikofaktor der COPD – das Zigarettenrau-
chen – als auch die begleitende rauchinduzierte Inflammation die TGF-β Produktion und 
Freisetzung induzieren (Königshoff et al., 2009). Die Mechanismen, über die TGF-β sei-
ne komplexen, zum Teil gegensätzlichen regulierenden und modulierenden Wirkungen 
entfaltet, sind noch nicht vollständig geklärt. Die TGF-β-Isoformen sind an zahlreichen 
physiologischen wie auch pathologischen Prozessen in unterschiedlichsten Geweben 
beteiligt. 
Bisher lag der Fokus der meisten Studien auf TGF-β1. TGF-β1 wird ubiquitär exprimiert 
und durch verschiedenste Zelltypen wie Endothel-, Epithel- oder glatte Muskelzellen so-
wie Fibroblasten und andere Zellarten des Immunsystems sezerniert (Königshoff et al., 
2009). 2004 wurde durch Wu et al. erstmals eine mögliche Verbindung zwischen dem 
Wachstumsfaktor und einer Prädisposition für COPD diskutiert. Verschiedene Studien 
haben eine verstärkte Expression von TGF-β1 in den Epithelzellen der Atemwege von 
Rauchern, ebenso wie bei Patienten mit einer chronischen Bronchitis oder COPD nach-
weisen können (Königshoff et al., 2009). 
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Insgesamt kommen die bisher durchgeführten Studien jedoch zu verschiedenen Ergeb-
nissen. Als mögliche Ursachen kommen neben ethnischen Faktoren die Heterogenität 
und der interindividuelle Schweregrad der COPD Erkrankung in Frage (Königshoff et al., 
2009). 
TGF-β2 wurde bisher unter Anderem im Bezug auf Asthma untersucht. Bottoms et al. 
konnten 2010 nachweisen, dass sowohl TGF-β1, als auch TGF-β2 eine wichtige Rolle in 
der Regulierung der allergeninduzierten Inflammation und den damit assoziierten Um-
bauvorgängen der Epithelzellen vor Allem beim Asthma bronchiale spielen. Auch Balzar 
et al. (2005) konnten einen Zusammenhang zwischen der Expression von TGF-β2 und 
der eosinophilen Inflammation bei Asthma-Patienten aufzeigen.  
Auf Grund seiner multiplen Funktionen im Rahmen der Inflammation, der Zellreparatur, 
der Proliferation und Differenzierung bleibt die Rolle von TGF-β in der Pathogenese der 
COPD und im Bereich der Reparaturmechanismen des Lungenepithels komplex und 
kontrovers und erfordert weitere Forschungsarbeit. Da es nachgewiesenermaßen einen 
Zusammenhang zwischen Atemwegserkrankungen, Inflammation und TGF-β2 gibt, liegt 
es nahe diesen Faktor bei COPD-Patienten genauer zu untersuchen. 
2.9 Studienaufbau und Ziel  
 
2.9.1 Molekularbiologischer Hintergrund der Arbeit 
Das menschliche Genom setzt sich aus etwa 3,2 Milliarden DNA Bausteinen zusammen 
und bis heute sind ungefähr 30.0000 bis 40.000 Gene identifiziert was etwa 90 Prozent 
der euchromatischen Bereiche entspricht. Die exakte Kenntnis von Basenabfolgen 
macht es möglich, bestimmte Zielsequenzen beispielsweise mit Hilfe von DNA-Markern 
genauer zu untersuchen. SNPs stellen eine etablierte Methode zur Identifikation eben 
solcher Zielsequenzen in möglichen Kandidatengene dar. Da sie sowohl in kodierenden 
als auch in nichtkodierenden Bereichen vorkommen, ermöglichen sie die Darstellung 
von Mutationen eines einzelnen Basenpaares (Einzelbasentausch) in allen Regionen. 
Mit etwa 90 Prozent sind SNPs der mit Abstand häufigste Typ interindividueller geneti-
scher Variabilität beim Menschen. Ihr durchschnittliches Auftreten wird auf alle 290 Ba-
senpaare, ihr Vorkommen auf insgesamt etwa 11 Millionen geschätzt (Cichon et al., 
2002). Bis heute sind mehr als zwei Millionen SNPs bekannt. 
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2.9.2 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit 
Diese Studie verfolgt den Ansatz einer Analyse des Genpolymorphismus TGF-β2 
(59941 A/G rs1891467) und seines möglichen Bezugs zur COPD. Zielsetzung der vor-
liegenden Arbeit ist es den Einfluss eines Einzelbasentausches (SNP) im TGF-β2-Gen 
auf den Krankheitsverlauf der COPD darzustellen. Dieser Überlegung liegt die Tatsache 
zu Grunde, dass die Gründe für eine Erkrankung an einer chronisch obstruktiven Lun-
generkrankung bislang nicht endgültig geklärt werden konnten. Neben Umwelteinflüssen 
tragen nach aktuellem Stand der Forschung genetische Dispositionen gleichermaßen 
zur Entstehung dieser multifaktoriellen Erkrankung bei, so dass Untersuchungen weite-
rer möglicher genetischer Risikofaktoren notwendig sind. Die durchgeführten Untersu-
chungen in dieser Arbeit sollen einen möglichen Bezug des genannten SNPs zur Ent-
stehung einer COPD nachweisen bzw. widerlegen. Es handelt sich dabei um einen SNP 
des TGF-β2-Gens, das bis jetzt in keiner bekannten Studie in Zusammenhang mit der 
COPD genauer untersucht wurde. Die Wahl dieses Polymorphismus basiert neben der 
Tatsache, dass ein Einfluss auf im Lungengewebe stattfindende Umbauvorgänge be-
reits nachgewiesen werden konnte auch auf der Erkenntnis, dass ein definitiver Zu-
sammenhang zwischen den Wachstumsfaktoren und chronischen Lungenerkrankungen 
besteht.  
 
Im Rahmen der hier durchgeführten Fall-Kontrollstudie werden zunächst die beiden 
Hauptkollektive, das heißt das COPD-Gesamtkollektiv und das Vergleichskollektiv, unter 
dem Aspekt der Geno-/Phänotypanalyse gegenübergestellt. Zur besseren Differenzie-
rung werden im Folgenden auch die Subkollektive analysiert und sowohl einander als 
auch der Kontrollkohorte gegenübergestellt. Hierbei spielen besonders das Rauchver-
halten und das Geschlecht eine wichtige Rolle.  
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3. Material und Methoden 
3.1 Probanden 
Wir untersuchten ein COPD-Kollektiv kaukasischer Herkunft aus dem Bonner Raum, 
welches insgesamt 212 Patienten mit einer klinisch gesicherten Diagnose umfasst. 73 
der teilnehmenden COPD-Patienten waren weiblich und 139 männlich. Das Kontrollkol-
lektiv bestand aus 213 Personen, die dem Patientenkollektiv in Alter, Geschlecht, ethni-
scher Herkunft und Rauchgewohnheiten angepasst wurden. Zudem wurde eine COPD 
sowie maligne Erkrankungen ausgeschlossen. Ein α1-Antitrypsin-Mangel wurde bei allen 
Patienten dieser Studie ausgeschlossen. Einige der teilnehmenden Personen wurde von 
uns selber rekrutiert und zu einem schon vorbestehenden Kollektiv zugefügt. Dies ge-
schah vor Allem in der Pneumologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik II und auf 
den verschiedenen internistischen Stationen der Universitätsklinik Bonn. Weitere Perso-
nen konnten im Rahmen von Informationsveranstaltungen wie dem Lungentag an der 
Universitätsklinik rekrutiert werden, oder wurden von uns nach Absprache zu Hause be-
sucht. 
Abgesehen von der Blutabnahme zur genetischen Untersuchung erfolgte bei den Pa-
tienten mit Hilfe von Fragebögen eine ausführliche Anamnese und eine Evaluation des 
Gesamtstatus. Zudem führten wir bei allen COPD-Patienten eine Lungenfunktion zur 
Erhebung der aktuellen Lungenfunktionsparamter durch. Bei den durch uns rekrutierten 
Patienten geschah dies in der Pneumologischen Ambulanz der Medizinischen Klinik II. 
Bei anderen Patienten konnte die Lungenfunktionsanalyse bereits im Rahmen der Un-
tersuchung durch niedergelassene Kollegen erfolgen. 
Die Studiendurchführung fand mit schriftlichem Einverständnis aller teilnehmenden Pro-
banden statt und wurde auf der Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki des 
Weltärztebundes (1983) und den entsprechenden gesetzlichen Grundlagen durchge-
führt. Das Projekt wurde durch die Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universität Bonn bewilligt. 
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3.2 Materialien 
 
3.2.1 Chemikalien 
Chemikalien für die DNA-Extraktion: 
Lysis-Puffer (Natriumchloridlösung, EDTA, Aqua dest.)  
0,1 % Triton X 100-Lösung  
10 % Sodium-Dodecyl-Sulfat-Lösung 
20mg/ml Proteinase-K-Lösung  
6M Natriumchlorid-Lösung  
TE8-Puffer (Tris-HCl, Aqua dest.) 
 
Chemikalien für die Real-Time- PCR (LightCycler): 
LC MasterMix  (enthielt dNTPs, Puffer sowie Taq-DNA-Polymerase) 
20pmol/ μl Primer  
2mmol/μl Magnesiumchlorid  
H2O( aqua dest.)  
3pmol/ μl Anchor/Sensor Sonden  
200 μg/ml DNA  
 
3.2.2 Geräte 
Zentrifuge: Mikrofuge E™ (Firma Beckmann, München, Deutschland) 
Überkopfschüttler 
Wasserbad/Inkubator 
Vortexgerät: Vortex Genie (Firma Bender &Hobein AG, Zürich, Schweiz) 
LightCycler® Roche1.5. Instrument (Firma Roche, Mannheim, Deutschland) 
LightCycler® Software 3.5. (Firma Roche, Mannheim, Deutschland) 
 
3.2.3 Primer 
Primer sind Oligonukleotide, die als Startstück für die Replikation bestimmter DNA Ab-
schnitte dienen. Dies erfolgt mittels amplifizierender Enzyme. Das Enzym - hier die 
DNA-Polymerase – benötigt als Startpunkt für ihre erste Verknüpfungsreaktion die 
Hydroxylgruppe der Primer. Bei der Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain 
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reaction, PCR) lässt sich das zu amplifizierende DNA-Fragment durch die Wahl der 
Forward- und Reverse-Primer festlegen, die am komplementären Doppelstrang exakt 
die zu amplifizierende Nukleotidsequenz beschreiben. 
Für eine optimale Arbeitsgrundlage und einen reibungslosen Reaktionsablauf ist ein ent-
sprechendes Primerdesign unabdingbar. Ziel ist es eine Primerschmelztemperaturen 
zwischen 60°C und 75°C zu erreichen. Aus diesem Grund sollte die Länge der 
Primersequenzen zwischen 18 und 30 Nukleotiden liegen und das Verhältnis von GC- 
zu AT- Baasenpaaren beider Primer sich ähneln. 
Die in dieser Arbeit verwendeten Primer für TGF-β2 stammen von der Firma TIB 
MOLBIOL Syntheselabor GmbH Berlin (Deutschland). 
 
Primer für TGF-β2 (59941 A/G rs1891467): 
1. 5’gTAAACAggCAACTTAAATACA 3’ F 
2. 5’CACTCTACACACTATCTTTggA 3’ R 
 
3.2.4 DNA-Polymerase 
Die DNA-Polymerase ermöglich die chemische Verknüpfung einzelner Desoxy-
Nukleosidtriphosphat Monomere (dNTPs) zu einem Desoxyribonukleinsäure Polymer 
(DNA) und ist somit für die DNA Replikation essentiell. Biotechnologisch werden sie zur 
Amplifikation eines bestimmten DNA-Fragments eingesetzt, das vorher durch die ent-
sprechenden Primer festgelegt wird. Die hier verwendete Taq-Polymerase ist ein 
thermostabiles Enzym, welches aus dem Bakterium Thermus aquaticus stammt und in 
E. coli Bakterien gentechnisch angezüchtet werden kann. 
 
3.2.5 LightCycler® Sonden 
Zur sequenzspezifischen Detektion von Polymorphismen werden mit Farbstoff markierte 
Oligonukleotide in Form von Sonden benötigt. In dieser Arbeit wurden Sonden mit Mar-
kierung des Sensors durch Floureszein und Markierung des Anchors durch LightCycler® 
Red 640 verwendet. 
 
Sonden für TGF-β2 (59941 A/G rs1891467): 
1. Sensor A : 5’- GCTGACATTTTGATGAGGCC--FL’3 
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2. Anchor TGF-β2 : 5’- LC640-TGAGACGTATCTATTAAAACCTGATGGGGG--PH - ’3 
3.3 Durchführung der Untersuchungen 
 
3.3.1 Blutentnahme  
Jedem Patienten aus dem Patienten- und Kontrollpersonen-Kollektiv wurde unter Routi-
nelaborbedingungen mittels des Vacutainer Systems venöses Blut abgenommen. Die 9 
ml EDTA Vollblutproben wurden folgend zur DNA Extraktion verwendet. Vor der Ab-
nahme war jeder Patient verpflichtet, eine Einverständniserklärung zu unterschreiben, 
welche die genetische Untersuchung der DNA durch unser Labor, mit Bewilligung der 
Ethikkommission, erlaubte. 
 
3.3.2 Isolierung genomischer DNA aus Vollblut nach der Aussalzmethode 
Zur Gewinnung der DNA wurden 9 ml EDTA-Blut mit Aqua dest. auf 50 ml aufgefüllt. 
Nach einer 30 minütigen Ruhephase bei 4°C erfolgte eine 20-minütige Zentrifugation 
des Ansatzes bei 3000 rpm (r = 20cm, 3500xg). Der Überstand wurde anschließend 
abdekantiert (bzw. abpipettiert) und verworfen. In einem zweiten, analogen Durchgang 
wurde daraufhin das Sediment entsprechend mit Aqua dest. lysiert, zentrifugiert und 
vom Überstand getrennt. Das erhaltene Pellet aus Leukozyten wurde mit 30 ml einer 0,1 
%igen Triton-Lösung versetzt und durchmischt. Das Gemisch wurde erneut zentrifugiert. 
Nach anschließender Separation des Rückstands wurde dieser mit 5 ml Lysis-Puffer 
resuspendiert. Durch Zugabe von 250 µl 10 % Sodium-Dodecyl-Sulfat wurden die Zell-
kerne zur Fragmentation gebracht. Der Reaktionsansatz wurde im Anschluss bei 37°C 
im Wasserbad über Nacht inkubiert und durch Zusatz von 100 µl Proteinase-K-Lösung 
enzymatisch gespalten. Um die in der Probe enthaltenen Proteine „auszusalzen“ (= aus-
zufällen), wurde der Ansatz am Folgetag in eine 15 ml Falcon-Tube überführt, mit 1,5 ml 
6M NaCl-Lösung versetzt und 90 Minuten lang auf einem Überkopfschüttler durch-
mischt. Nach Zentrifugation wurde der Überstand in eine 50 ml Falcon-Tube überführt. 
Durch Zugabe von 25 ml 100 % EtOH wurde die DNA gefällt. Die nun fadenförmige 
DNA wurde aus dem Ansatz entnommen, in 70 % EtOH gewaschen und abschließend 
in 250 µl TE8-Puffer gelöst. Es handelt sich hierbei um die Aussalzmethode nach Miller 
et al. (1988). 
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3.3.3 DNA-Amplifikation durch PCR 
Das so gewonnene genetische Material muss nun mittels der PCR Methode amplifiziert 
werden, um weitere Untersuchungen der Genpolymorphismen anschließen zu können. 
Die Polymerase-Kettenreaktion ist eine von K.B. Mullis (Mullis und Faloona, 1987) ent-
wickelte Methode. Sie ermöglicht eine exponentielle Verfielfältigung kurzer DNA-
Sequenzen (meist 100 bis 600 Basen) innerhalb eines längeren doppelsträngigen DNA-
Moleküls in vitro mittels einer DNA-abhängigen DNA-Polymerasen. Um dies umzuset-
zen, muss ein aus drei Phasen bestehender Mechanismus zyklisch repetiert werden. 
 
1. Hitzedenaturierung des DNA-Doppelstrangs 
Durch Erhitzen der DNA auf ca. 94-96° lösen sich die Wasserstoffbrückenbindungen 
zwischen den komplementären Basen beider Stränge, so dass zwei einzelsträngige 
DNA-Moleküle entstehen. Diese initiale Denaturierung ist Grundlage für die nachfolgen-
den Amplifikationszyklen. 
 
2. Anlagerung (Annealing) der Oligonukleotidprimer 
Durch ein Abkühlen des Reaktionsansatzes auf eine Temperatur zwischen 50°C und 
70°C findet die Anlagerung der beiden spezifischen Oligonukleotidprimer an das zu am-
plifizierende DNA-Fragment statt. Diese Annealing-Temperatur wird entscheidend durch 
die Schmelztemperatur der Primer bestimmt und muss je nach Ansatz individuell be-
stimmt werden. 
 
3. Elongation der Oligonukleotidprimer durch die hitzestabile DNA-Polymerase 
Die einzelsträngige Matrizen-DNA wird nun nach dem Prinzip der komplementären Ba-
senpaarung durch Anlagerung der jeweils komplementären dNTPs 
(Desoxynukleotidtriphosphate: dATP, dGTP, dCTP und dTTP) mittels der DNA-Poly-
merase verlängert. Die Primer dienen hierbei, durch Bereitstellung ihrer Hydroxylgruppe, 
als Initiatoren. Abhängig vom Arbeitsoptimum der verwendeten Polymerase muss die 
Temperatur in diesem Schritt angepasst werden. Eine im Konzentrationsverhältnis an-
gepasste Zugabe von Magnesiumchlorid und Pufferlösung dient der Optimierung der 
Reaktionsbedingungen. Nun beginnt der Zyklus mit Schritt 1 von Neuem.  
Um eine Kontamination der Proben und somit falsche Ergebnisse auszuschließen, wur-
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de eine Referenzprobe, die statt DNA nur H2O enthielt, zugefügt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tab. 2: LightCycler®-Reaktionsansatz (10 μl) für TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) 
3.4 Real-Time PCR - LightCycler® 1.5. 
Der LightCycler vereint die klassische Methodik der PCR und Gelelektrophorese in ei-
nem Gerät. Er ist geeignet für wiederholbare kinetische Quantifikationen von DNA, 
cDNA und RNA. Die Real-Time PCR ermöglicht es, eine PCR in vergleichbar kurzer Zeit 
durchzuführen (40 Zyklen in ca. 60 Minuten) und dabei zeitgleich die Amplifikation auf 
einem Monitor zu verfolgen (daher die Namensgebung Real-Time PCR). Der PCR Vor-
gang wird wie oben beschrieben durchgeführt. In einem zweiten Schritt werden mittels 
Schmelzkurvenanalyse mögliche Polymorphismen erfasst und dargestellt. 
 
3.4.1 Aufbau des LightCyclers®: 
Der Aufbau des LightCycler
® 
1.5 setzt sich aus vier Elementen zusammen:  
 einer thermostatisierten Reaktionskammer 
 einem Probenrotor 
 einer Heiz- bzw. Kühlvorrichtung 
 einem Fluorimeter 
 
Durch diesen Aufbau ergibt sich eine Kombination aus PCR-Cycler und Fluoreszenz-
photometer (Wittwer et al., 1997 a). 
Reagenzien [μl] 
LC- MasterMix 1,0 
Magnesiumchlorid 0,4 
Foward Primer 0,5 
Reverse Primer 0,5 
H2O 5,6 
Anchor LC 640 0,5 
Sensor FL 0,5 
DANN 1,0 
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Sowohl Reaktionskammer als auch Probenrotor sind aus Materialien mit geringer Wär-
mekapazität hergestellt. Dies und der funktionale Aufbau des LightCyclers, bestehend 
aus einem Temperatursensor im Inneren der Reaktionskammer, einer Heizspirale und 
einem Ventilator, ermöglicht extrem schnelle Aufheiz- und Abkühlraten von bis zu 20°C 
pro Sekunde. Der Ventilator dient zudem der homogenen Temperaturverteilung in der 
Kammer.  
Die speziell angefertigten Glaskapillaren mit einem optimalen Volumen-Oberflächen-
Verhältnis ermöglichen eine rasche Anpassung an wechselnde Temperaturen und be-
wirken somit einen extrem schnellen Wärmetransport in das nur 10 bis 20 µl betragende 
Reaktionsgemisch. Aufheiz- und Abkühlphasen werden so auf ein Minimum gekürzt.  
Pro Lauf können bis zu 32 Kapillaren analysiert werden. Die Kapillaren befinden sich in 
einem Proben-Karussell, welches innerhalb der Reaktionskammer rotiert 
Das optische System besteht aus einer blauen High-Performance-Diode (LED) als 
Energiequelle, die mit einer Wellenlänge von 470 nm ± 40 die Proben zur Fluoreszenz 
anregt. Das Fluorimeter (Fluoreszenzphotometer) ist aus halbdurchlässigen Spiegeln 
und wellenlängenspezifischen Filtern konstruiert. Das emittierte Licht der Proben wird 
über eben diese Spiegel und einen Photomultiplier zu einem der drei Photohybriden 
(530 nm, 640 nm, 705 nm) geleitet. Hier wird die emittierte Wellenlänge der Probe ana-
lysiert und von optischen in elektrische Signale umgewandelt, welche anschließend mit-
hilfe des Computers übermittelt werden (Wittwer et al., 1997 a; Wittwer et al., 1997 b). 
Da die Fluoreszenszeit synchron über alle Arbeitsphasen des LightCyclers® hin gemes-
sen wird, ist der Arbeitsprozess während der gesamten Laufzeit ohne Zeitverzögerung 
am PC verfolgbar und daher in Echtzeit („Realtime“) beurteilbar. (Wittwer et al., 1997 a). 
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Abb.6: Schematische Abbildung eines 3-Kanalphotometers 
 
3.4.2 Messprinzip des LightCyclers® 
Für die Messung der DNA Proben mit dem LightCycler® ist es notwendig mit speziellen 
Markern und Sonden zu arbeiten. Die Detektion spezifischer Nukleotidsequenzen beruht 
auf dem FRET-Prinzip (Fluoreszens Resonance Energy Transfer). Dabei wird der 
Donor-Farbstoff von einem Photon der blauen Leuchtdiode angeregt. Dies erregt be-
stimmte Elektronen im Donormolekül auf ein höheres Energielevel. Diese gewonnene 
Energie wird durch Energietransfer auf den Akzeptor-Farbstoff übertragen. Dieser 
FRET-Prozess wurde in diesem Fall mithilfe von LightCycler®-Sonden durchgeführt. In 
diesem Fall wurden zwei sequenzspezifische Oligonukleotide (Hybridization Probes) 
zum normalen PCR-Ansatz zugefügt. Die Sonden sind mit zwei unterschiedlich fluores-
zierenden Farbstoffen markiert (Donor und Akzeptor). In diesem Fall ist der Donor am 
3’-Ende mit Fluoreszin markiert, der Akzeptor am 5’-Ende mit LightCycler®
 
Red 640. 
Durch Anregung des Fluoreszeins der Donor-Sonde, mit Licht der Wellenlänge 470 nm, 
überträgt diese statt zu fluoreszieren, mindestens 50 % ihrer Energie durch Dipol-Dipol-
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Kräfte auf die benachbarte Akzeptor-Sonde. Durch diesen Energietransfer wird der Fluo-
reszenzfarbstoff der Akzeptor-Probe angeregt. Diese emmitiert nun eine Fluoreszenz 
der Wellenlänge 640 nm, die durch das Fluorimeter registriert werden kann. Diese Fluo-
reszenz ist direkt proportional zur Menge der Ziel-DNA, welche während der PCR er-
zeugt wurde. Die Fluoreszenz jeder Probe wird einmal pro PCR-Zyklus direkt nach Ab-
schluss der Primeranlagerung gemessen, da dann beide Hybridisations Sonden an die 
DNA gebunden sind und der Energietransfer zwischen ihnen stattfinden kann. Unge-
bundene Sonden erzeugen kein Fluoreszenzsignal, da das FRET Prinzip keine Wirkung 
hat. 
 
3.4.3 Schmelzkurvenermittlung 
Im Anschluss an die PCR wird mit Hilfe der LightCycler®
 
Software 3.5 eine Schmelzkur-
venanalyse durchgeführt Sie dient der Identifizierung und Genotypisierung der DNA-
Produkte. 
Durch eine schrittweise und kontinuierliche Temperaturerhöhung werden die DNA Ab-
schnitte bei produktspezifischen Temperaturen zum Schmelzen gebracht. Ein plötzlicher 
Fluoreszenzabfall deutet auf das Schmelzen des DNA-Strangs und somit auf das Ablö-
sen der Sonden hin. Die Farbstoffmoleküle entfernen sich hierbei räumlich so weit von-
einander, dass ein FRET nicht mehr möglich ist und das Fluoreszenzsignal erlischt.  
Bei Übereinstimmung der Zielsequenz mit der Sondensequenz bleiben die Hybridisati-
ons Sonden maximal lange an den DNA-Strang gebunden. Liegt jedoch eine Mutation in 
Form eines Basenaustausches in dem Bereich vor, schwächt dies die Bindung in diesen 
Sequenzabschnitt. Somit löst sich die Sonde in Anhängigkeit von der Ba-
senübereinstimmung zwischen DNA und Sondensequenz zu unterschiedlichen Zeit- und 
bei verschiedenen Schmelzpunkten. Da in dieser Arbeit der Sensor A den Wildtyp re-
präsentierte, konnte sich die Sonde bei vorhandener Mutation in Form eines Ba-
senaustausches A/G nicht optimal der Ziel-DNA anlagern. Somit sprang sie schon frü-
her, d.h. bei niedrigeren Temperaturen, ab als bei mutationsfreien DNA-Sequenzen. 
Durch dieses Funktionsprinzip kann eine sehr zuverlässige Genotypisierung vorgenom-
men werden. 
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1. PCR 
 
 
 
 
 
 
 
Mit jedem Amplifikationszyklus findet eine Verdopplung der DNA-Moleküle statt, wo-
durch es zu einer exponentiellen Vermehrung der Sequenz kommt. 
 
2. Schmelzkurve 
1. Schmelzpunkt 95°C – 5 sec 
2. Schmelzpunkt 45°C – 60 sec 
3. Schmelzpunkt 80°C – 0 sec 
Zyklenzahl 1 
 
 
3. Abkühlphase 
Kühlen 40°C – 30 sec 
Zyklen 1 
Tab. 3: LightCycler®-Programm für den untersuchten Polymorphismus TGF-β2  
(59941 A/G rs1891467) 
 
Mit Hilfe der LightCycler® Software 3.5. ist es möglich, die Genotypisierung der Poly-
morphismen direkt nach dem Realtime-PCR-Lauf elektronisch auszuwerten. So kann 
anhand der Schmelzpunkttemperatur, bei der das Floureszensignal aufgrund von ab-
springenden Sonden schwächer wird, zwischen homozygotem Wildtyp, Heterozygotie 
und homozygotem Mutanten unterschieden werden. Bei dem hier untersuchten Poly-
morphismus für TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) stellte sich der homozygote Wildtyp mit 
einer Schmelztemperatur von ca. 64,2°C und der homozygote Mutant mit einem 
Schmelzpunkt bei ca. 56,1°C dar. Die Schmelzkurve des heterozygoten Typs wies zwei 
 TGF-β2 
Initiale Denaturierung 95°C – 5 min 
Denaturierung 95°C – 3 sec 
Anlagerung 54°C – 20 sec 
Elongation 72°C – 25 sec 
Zyklenanzahl 45 
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Peaks, jeweils bei den oben genannten Temperaturen, auf.  
 
 
Abb. 7: Schmelzkurvendarstellung mit Genotypenverteilung 
3.5 Statistik 
Die statistische Datenanalyse wurde mit Hilfe des Programmsystems SPSS 21 (SPSS 
GmbH Software, München, Deutschland) durchgeführt. 
Die Charakterisierung des vorliegenden Kollektivs erfolgte anhand verschiedener Merk-
male (Variablen). Die Gruppe der qualitativen, diskreten Variablen mit nominalem Mess-
niveau umfasst neben dem Geschlecht auch die Rauchgewohnheiten sowie Genotyp 
und Allelfrequenz des untersuchten SNPs. Zu den quantitativen, stetigen Variablen mit 
metrischem Messniveau gehört das Alter der Probanden bei Blutabnahme, die ver-
schiedenen Lungenfunktionsparameter (FEV1, FEV1 in Prozentsoll und FEV1/FVC) und 
die Angabe der „pack years“. 
 
3.5.1 Statistische Verfahren 
Deskriptive Statistik: Anhand von Kreuztabellen lassen sich Zusammenhänge zwischen 
nominalen und ordinalen Variablen darstellen. Hier können verschiedene Kollektive ei-
1.Schmelzpunkt 
2. Schmelzpunkt 
Kontrolle 
Homozygot 
Wildtyp 
Homozygot 
Mutation 
Heterozygot  
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nander gegenübergestellt und dann unter dem Aspekt der unterschiedlichen Häufig-
keitsverteilung verglichen werden. 
Analytische Statistik: Anhand des T-Tests können Mittelwerte und Standardabweichun-
gen berechnet und diese dann für alle Kollektive analysiert werden. 
Die Signifikanz der Ergebnisse wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson er-
mittelt. Dabei wurde die Unabhängigkeit der Variablen und damit indirekt der Zusam-
menhang der Merkmale überprüft. Der Chi-Quadrat-Wert p berechnet sich aus der Diffe-
renz zwischen beobachteten und erwarteten Ereignissen:  
 
p = χ² = Σ (Beobachtungswert - Erwartungswert)² / Erwartungswert 
 
Statistische Signifikanz wird bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit ≤ 0,05 d.h. einem Chi-
Quadrat-Wert p ≤ 0,05 erreicht.  
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4. Ergebnisse 
4.1 Beschreibung des Polymorphismus 
Der in dieser Arbeit untersuchte Einzel-Nukleotid-Polymorphismus für TGF-β2 (59941 
A/G rs1891467) befindet sich auf dem Chromosom 1 im Intron 2 (1q41. Die Größe der 
zu amplifizierenden Basensequenz umfasst 281 Basenpaare.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 8: DNA-Sequenz im Bereich des untersuchten rs1891467-Polymorphismus Der 
Basenaustausch von Adenin zu Guanin bei vorhandener Mutation ist hier fett und ver-
größert dargestellt, die Ansatzstellen der Primer sind unterstrichen und die Sensor- und 
Anchorsequenzen kursiv dargestellt. 
4.2 Statistische Datenanalysen 
Die beiden Kollektive (COPD-Patienten und Normalpersonen) wurden sowohl in ihrer 
Gesamtheit, als auch differenziert einander gegenüber gestellt. Dabei wird auf Grund 
des wichtigen Risikofaktors Rauchen sowohl auf die Rauchgewohnheiten als auch die 
Lungenfunktion eingegangen Die Verteilungen zeigen sich in den folgenden Tabellen 6 
und 7. In Bezug auf die seit 2011 bestehende neue Stadieneinteilung der COPD (siehe 
Kapitel 1.5.4) wäre diese auch für das hier untersuchte Kollektiv sinnvoll gewesen. 
Rückwirkend ist dies jedoch auf Grund fehlender Daten nicht mehr möglich. 
 
Bei den stetigen Variablen werden im Folgenden der Mittelwert und die Standardabwei-
chung angegeben, die diskreten Variablen sind Absolutwerte bzw. Prozentsätze. Das 
Rauchverhalten wurde bei der Untersuchung der Kollektive in die Kategorien Raucher, 
Ex-Raucher und Nieraucher eingeteilt und der Tabakkonsum in „pack years“ dargestellt. 
Zudem wurde eine Lungenfunktion durchgeführt und durch die Werte für die FEV1 und 
5’TTGTAAACAGGCAACTTAAATACATCCTGATGCCATATGAATAGTGGTACTTGC
ATATAGGGTATAGGCGGGGAAATTTCACCAGGGAGCTGACATTTTGATGAGGCC
TTGAGACGTATCTATTAAAACCTGATGGGGGATCATCATTCTTGGCAGGAAGGG
CAGGCACTGCAAAGACAGTCTTGAATGGGCTTGCTGAGGGTACCTGATGCATAG
CGCTCAGTGCCTGGAGGTGAGGAGAGACTGGGGAGAAGGTGGCCCTCCAAAGA
TAGTGTGTAGAGTGACACTACAGAGGATT’3 
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den Tiffeneau-Index (FEV1/VC) objektiviert. 
 
4.2.1 Demographische Basisdaten 
Insgesamt wurden 425 Probanden untersucht. Das COPD-Gesamtkollektiv umfasst 212 
Patienten mit einer klinisch gesicherten Diagnose der COPD. Demgegenüber steht ein 
Kontrollkollektiv aus 213 Personen. Beide Kohorten formierten sich ausschließlich aus 
Teilnehmern kaukasischer Herkunft, davon war der überwiegende Anteil deutschstäm-
mig und die übrigen Teilnehmer sonstiger europäischer Abstammung.  
 
 
COPD- Ge-
samtkollektiv 
COPD                     
stabil¹ 
COPD                       
instabil² 
Kontrollkollek-
tiv 
Gesamtzahl 212 82 97 213 
Geschlecht 
w: 73 (34,43%) w: 28 (34,15%) w: 33 (34,02%) w: 51 (23,94%) 
m: 139 (65,57%) m: 54 (65,85%) m: 64 (65,98%) m: 162 (76,06%) 
Alter bei Blut-
abnahme  
63,79 ± 11,29 62,71 ± 11,63 62,45 ± 9,36 62,0  ± 8,49 
1 < 3 COPD-bedingte Hospitalisierung im vorausgegangenen Kalenderjahr  
2 ≥ 3 COPD-bedingte Hospitalisierung im vorausgegangenen Kalenderjahr 
 
Tab. 4: Demographische Basisdaten der Patienten- und Kontrollkohorte (dargestellt sind 
jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen und die Mittelwerte ± 
Standardabweichungen der stetigen Variablen) 
 
Bei Studieneintritt wiesen beide Gruppen einen mit 63,79 ± 11,29 bzw. 62,0 ± 8,49 Jah-
ren ähnlichen Altersdurchschnitt auf. In beiden Kollektiven zeigt sich ein Überwiegen 
des männlichen Geschlechts - bei den COPD-Patienten sind es knapp 66 % und bei den 
gesunden Teilnehmern 76 %. Die Auswahl der in die Kontrollgruppe eingeschlossenen 
Personen wurde bestmöglich auf die COPD-Patienten abgestimmt.  
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COPD-
Gesamtkollektiv 
COPD                     
stabil¹ 
COPD                       
instabil² 
Kontrollkollektiv 
Gesamtzahl 212 82 97 213 
Raucher 
98 (46,23%) 44 (53,66%) 43 (44,33%) 88 (41,31%) 
w: 33 (15,57%) w: 18 (21,95%) w: 13 (13,4%) w: 28 (13,15%) 
m: 65 (30,66%) m: 26 (31,71%) m: 30 (30,93%) m: 60 (28,17%) 
Nichtraucher 
16 (7,55%) 2 (2,44%) 14 (14,43%) 1 (0,47%) 
w: 13 (6,13%) w: 2 (2,44%) w: 11 (11,34%) w: 1 (0,47%) 
m: 5 (2,36%) m: 0 (0%) m: 3 (3,09%) m: 0 (0%) 
Ex-Raucher 
66 (31,13%) 25 (30,49%) 40 (41,24%) 122 (57,28%) 
w: 15 (7,08%) w: 6 (7,32%) w: 9 (9,28%) w: 20 (9,39%) 
m: 51 (24,06%) m: 19 (23,17%) m: 31 (31,96%) m: 102 (47,89%) 
"pack years" 
32,84 ± 22,66 30,22 ± 16 33,32 ± 26,3 23,98 ± 23,51 
w: 23,41 ± 19,82 w: 24,28 ± 16,45 w: 21,12 ± 22,1 w: 16,67 ± 14,56 
m: 37,6 ± 22,59 m: 33,73 ± 14,82 m: 39,23 ± 26,28 m: 25,64 ± 24,85 
Ruhe FEV₁             
(l/s) 
1,52 ± 0,7 1,77 ± 0,71 1,31 ± 0,63 3,1 ± 0,96 
FEV₁                   
(% des Soll-
werts) 
52,77 ± 21,53 59,75 ± 19,3 47,0 ± 21,56 95,37 ± 24,12 
FEV₁/FVC 
60,97 ± 16,64 62,23 ± 15,83 58,21 ± 16,0 101,15 ± 22,86 
w: 64,36 ± 15,81 w: 66,76 ± 16,18 w: 61,95 ± 15,4 w: 95,39 ± 27,62 
m: 59,29 ± 16,85 m: 60,02 ± 15,34 m: 56,2 ± 16,08 m: 102,61 ± 21,36 
1 < 3 COPD-bedingte Hospitalisierung im vorausgegangenen Kalenderjahr  
2 ≥ 3 COPD-bedingte Hospitalisierung im vorausgegangenen Kalenderjahr 
 
Tab. 5: Verlaufsparameter und Rauchverhalten der Patienten- und Kontrollkohorte auf-
geteilt nach Geschlecht (dargestellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der 
diskreten Variablen und die Mittelwerte ± Standardabweichungen der stetigen Variablen) 
 
Beim Vergleich der Verlaufsparameter und des Rauchverhaltens der Kollektive zeigt 
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sich ein im COPD-Gesamtkollektiv mit 32,84 „pack years“ im Vergleich zu 23,98 „pack 
years „ in der Kontrollkohorte deutlich höherer Nikotinkonsum. Die Lungenfunktionspa-
rameter der COPD-Patienten weisen schlechtere Werte, als die der gesunden Proban-
den auf. So liegt die Einsekundenkapazität FEV₁ des COPD-Kollektivs mit einem Mittel-
wert von 52,77 % weit unter dem Mittelwert des Kontrollkollektivs (95,37 %). Die Patien-
ten, die einen instabilen Verlauf aufweisen zeigen mit nur 47 % nochmals schlechtere 
Werte. 
 
4.2.2 Verteilung von Genotypen und Allelfrequenzen  
Jeder Proband wurde an dem untersuchten polymorphen Genort genotypisiert. Mit Hilfe 
der SPSS-Software konnten Aussagen zur Verteilung der Genotypen und 
Allelfrequenzen des G-Trägertyps in den einzelnen Kollektiven getroffen werden. An-
hand des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson konnte die Verteilungsmuster der Genotypen 
zwischen den Patientenkohorten verglichen und auf signifikante Unterschiede hin unter-
sucht werden (Signifikanz bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p ≤ 0,05). 
Die Tabelle 6 und die Abbildung 9 geben eine Übersicht über die Genotypverteilungen 
und die Mutationsallelfrequenzen und -prävalenzen im Bereich des TGF-β2 Polymor-
phismus (59941 A/G) und die erfolgte statistische Auswertung.  
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TGF-β2 (59941 
A/G rs1891467) 
COPD-Gesamtkollektiv Kontrollkollektiv 
weiblich männlich ∑ weiblich männlich ∑ 
 73 139 212 51 162 213 
Homozygot 
Wildtyp AA 
50 
(68,49%) 
100 
(71,94%) 
150 
(70,75%) 
34 
(66,67%) 
113 
(69,75%) 
147 
(69,01%) 
Heterozygot            
AG 
20 
(27,4%) 
32 
(23,02%) 
52 
(24,53%) 
12 
(23,53%) 
35 
(21,6%) 
47 
(22,07%) 
Homozygot  
GG 
3    
(4,11%) 
7    
(5,04%) 
10 
(4,72%) 
5     
(9,8%) 
14 
(8,64%) 
19 
(8,92%) 
Allelfrequenz G 
0,178 
(26/146) 
0,165 
(46/278) 
0,340 
(72/424) 
0,216 
(22/102) 
0,194 
(63/324) 
0,399 
(85/426) 
Allelprävalenz G 
0,315 
(23/73) 
0,28 
(39/139) 
0,292 
(62/212) 
0,333 
(17/51) 
0,302 
(49/162) 
0,31 
(66/213) 
P-Wert 
(der Genotypen in 
Bezug auf das Nor-
malkollektiv) 
0,428 0,469 0,215    
Tab.6: Genotypverteilung des COPD- und Normalpersonenkollektivs, Allelfrequenz, 
Prävalenz und p-Wert des TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) – Polymorphismus (darge-
stellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
 
In beiden Kohorten zeigt sich ein mit 70,8 % der 212 COPD-Patienten und 69 % der 213 
Kontrollpersonen deutliches Überwiegen des homozygoten Wildtyps (A/A). Den hetero-
zygoten AG-Genotyp am genannten Genort weisen 24,5 % des COPD-Gesamtkollektivs 
und 22,1 % der Vergleichsgruppe auf. Homozygot für den Mutant (G/G) sind 4,7 % der 
COPD-Patienten und 8,9 % der Kontrollgruppe. Der Vergleich des COPD-Ge-
samtkollektivs mit dem Kontrollkollektiv ergibt wie in Tabelle 6 zu erkennen ist bezüglich 
der Häufigkeitsverteilung des Polymorphismus TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) mit ei-
nem p-Wert von 0,215 kein statistisch signifikantes Ergebnis. Auch mit Hilfe der aus den 
Absolutwerten ermittelten Prozentangaben lassen sich kaum Unterschiede bei der Ge-
genüberstellung der beiden Gruppen erkennen. Die Prävalenz des Mutationsallels G 
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liegt im Patientenkollektiv bei 29,2 %, während im Normalkollektiv eine Prävalenz von 
31,0 % erreicht wird. Die Frequenz des Mutationsallels zeigt mit 34,0 % bzw. 39,9 % im 
Patienten- bzw. Vergleichskollektiv nah beieinander liegende Werte und ist Ausdruck 
der fehlenden Assoziation mit dem betrachteten SNP im TGF-β2
 
-Gen.  
 
 
Abb. 9: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β2 (59941 A/G 
rs1891467) Polymorphismus: COPD-Gesamtkollektiv vs. Kontrollkollektiv 
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TGF-β2 (59941 
A/G rs1891467) 
COPD stabil¹ COPD instabil² 
weiblich männlich ∑ weiblich männlich ∑ 
  28 54 82 33 64 97 
Homozygot 
Wildtyp AA 
22 
(78,57%) 
43 
(79,63%) 
65 
(79,27%) 
20 
(60,61%) 
43 
(67,19%) 
63 
(64,95%) 
Heterozygot            
AG 
5 
(17,86%) 
6 
(11,11%) 
11 
(13,41%) 
11 
(33,33%) 
20 
(31,25%) 
31 
(31,96%) 
Homozygot  
GG 
1      
(3,57%) 
5      
(9,26%) 
6      
(7,32%) 
2      
(6,06%) 
1      
(1,56%) 
3      
(3,09%) 
Allelfrequenz G 
0,125 
(7/56) 
0,148 
(16/108) 
0,140 
(23/164) 
0,227 
(15/66) 
0,172 
(22/128) 
0,191   
(37/194) 
Allelprävalenz G 
0,214 
(6/28) 
0,204 
(11/54) 
0,207 
(17/82) 
0,394 
(13/33) 
0,328 
(21/64) 
0,351 
(34/97) 
P-Wert 
(der Genotypen in 
Bezug auf das Nor-
malkollektiv)  
0,251 0,255 0,192 0,164 0,061 0,051 
1 < 3 COPD-bedingte Hospitalisierung im vorausgegangenen Kalenderjahr  
2 ≥ 3 COPD-bedingte Hospitalisierung im vorausgegangenen Kalenderjahr 
 
Tab. 7: Genotypverteilung des COPD-Kollektivs unterteilt in Verlaufsformen, Allel-
frequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) – Polymorphismus 
(dargestellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
 
Nach Differenzierung des COPD-Gesamtkollektiv nach Verlaufsformen (stabil und insta-
bil), konnten die Subgruppen ebenfalls dem Kontrollkollektiv gegenüber gestellt werden. 
Auch hier zeigt sich in beiden Subgruppen ein deutliches Überwiegen des homozygoten 
Wildtypen (A/A). Während sich in der Gruppe der stabilen Verlaufsform mit einem p-
Wert von 0,192 und auch nach Aufteilung des Kollektivs nach dem Geschlecht keine 
Signifikanz erkennen lässt, zeichnet sich bei einem p-Wert von 0,051 bei Patienten mit 
einer stabilen Verlaufsform ein deutlicher Trend ab. Der homozygote Mutant (G/G) ist 
hierbei mit nur 3,09 % vertreten, den homozygoten Wildtypen hingegen weisen 64,95 % 
61 
der Patienten auf. Die weitere geschlechtsspezifische Unterteilung ergibt keine weiteren 
Signifikanzen. 
 
 
Abb. 10: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β2 (59941 A/G 
rs1891467) Polymorphismus: COPD-Gesamtkollektiv vs. COPD-Subgruppen vs. Kont-
rollkollektiv  
 
Zur Untersuchung möglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede in der 
Genotypverteilung wurden die betrachteten Kollektive dem Merkmal Geschlecht nach 
differenziert. Nach Aufteilung des Normalkollektivs in Männer und Frauen konnte die 
Genotypverteilung zwischen den Geschlechtern im Normalkollektiv untersucht werden, 
um geschlechtsspezifische Verteilungsunterschiede bereits bei Gesunden zu erkennen. 
Ein P-Wert von 0,915 zeigt ein nahezu identisches Genotypverteilungsmuster. Für das 
COPD-Kollektiv ergab sich nach derselben Differenzierung ein p-Wert von 0,763. Ver-
gleicht man das weibliche COPD-Kollektiv mit dem weiblichen Kontrollkollektiv ergibt 
sich bei einem p-Wert von 0,428 ebenfalls kein signifikanter Unterschied. Auch für die 
männlichen Kohorten lässt sich keine Signifikanz nachweisen (p-Wert = 0,469). Die 
Allelprävalenz für das Mutationsallel G liegt bei Männern mit 28 % und Frauen 31,5 % 
ebenso eng beieinander. 
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Abb. 11: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β2 (59941 A/G 
rs1891467) Polymorphismus: COPD-Gesamtkollektiv vs. Kontrollkollektiv aufgeteilt nach 
Geschlecht 
 
Eine spezifische Betrachtung der Kollektive mit Patienten mit höchstens 25 „pack years“ 
in der Anamnese und einem Alter von mindestens 45 Jahren zeigen Tabelle 8 und Ab-
bildung 12. Hier ergab sich zunächst eine ähnliche Verteilungen für den homozygoten 
Wildtyp sowie für den heterozygoten Mutationstypen. Während der homozygote Wildtyp 
bei 64,41 % der COPD- und bei 69,09 % der Kontrollpersonen auftritt, ist der heterozy-
gote Mutationstyp mit 33,9 % (COPD-Patienten) bzw. 19,09 % (Normalkollektiv) vertre-
ten. Die Gegenüberstellung dieser beiden Gruppen zeigt weiter mit einer Signifikanz von 
0,015 ein Überwiegen des homozygoten Mutationstyps mit 11,82 % unter den Normal-
personen mit im Vergleich 1,69 % des COPD-Kollektivs. 
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COPD-
Patienten 
Normal- 
personen 
 169 59 110 
TGF-β2 
(59941 A/G 
rs1891467) 
Homozygot 
Wildtyp AA 
38        
(64,41%) 
76         
(69,09%) 
Heterozygot     
AG 
20          
(33,9%) 
21         
(19,09%) 
Homozygot Mu-
tant GG 
1            
(1,69%) 
13         
(11,82%) 
 Allelfrequenz G 
0,186                
(22/118) 
0,214                     
(47/220) 
 
Allelprävalenz 
G 
0,356                     
(21/59) 
0,309                     
(34/110) 
 P-Wert 0,015  
Tab. 8: Teilnehmer des COPD-Gesamtkollektivs und des Normalkollektivs mit ≤ 25  
„pack years“ in der Anamnese und ≥45 Jahre: Genotypverteilung, Allelfrequenz, Präva-
lenz und p-Wert des TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) – Polymorphismus 
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Abb. 12: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β2 (59941 A/G 
rs1891467) Polymorphismus: Teilnehmer des COPD-Gesamtkollektivs und des Normal-
kollektivs mit ≤ 25 „packyears“ in der Anamnese und ≥45 Jahre  
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5. Diskussion 
Basierend auf der Überlegung, dass die Gründe für die Erkrankung an einer COPD bis 
heute nicht hinreichend verstanden sind, untersucht die vorliegende Studie einen mögli-
chen genetischen Hintergrund. Hierzu wurde der TGF-β2 59941 A/G Polymorphismus, 
der in Zusammenhang mit Lungenfibrose und einem „remodeling“ der Lunge steht, auf 
seinen potentiellen Einfluss auf die Entstehung einer COPD durchleuchtet. 
Bei dem in dieser Studie untersuchten Kollektiv handelt es sich nicht um ein „real-life 
Kollektiv“, wie es sich beispielsweise in deutschen Hausarztpraxen findet. Auch ist eine 
Einteilung im Rahmen der neuen GOLD-Richtlinien von 2011 auf Grund fehlender Daten 
rückwirkend nicht möglich. Eine solche Einordnung wäre zur Untersuchung weiterer de-
finierter Untergruppen sinnvoll gewesen. Zudem zeichnet sich das Kontrollkollektiv 
durch einen deutlich niedrigeren Tabakkonsum aus. Dieses Problem spiegelt sich auch 
in anderen Studien wie beispielsweise der genomweiten Assoziationsstudie von Pillai et 
al. (2009) wieder. Auch hier weisen die Kontrollgruppen einen eindeutig niedrigeren Ta-
bakkonsum auf (beispielsweise 19,4 zu 31,83 „pack years“). Insgesamt handelt es sich 
in dieser Studie jedoch um ein gutes, ausgewogenes Kollektiv mit adäquaten Fallzahlen. 
Auch die demographischen Daten weisen nur marginale Differenzen auf. Dies stellt die 
Voraussetzung für eine gute Vergleichbarkeit der beiden Gruppen dar. TGF-β2 „Expres-
sionslevel“ wurden für diese Studie nicht bestimmt. Auch das wäre rückblickend durch-
aus sinnvoll gewesen. 
 
Für den in dieser Studie untersuchten TGF-β2 59941 A/G Polymorphismus konnte eine 
signifikante Assoziation zwischen einer definierten Untergruppen nachgewiesen werden. 
Diese Untergruppe umfasst Patienten mit einem Alter von mindestens 45 Jahren und 
einem Maximum von 25 „pack years“ in der Raucheranamnese. Mit einem p-Wert von 
0,015 zeigt sich in der Gegenüberstellung ein mit 11,8 % deutliches Überwiegen des 
homozygoten Mutationstypen (G/G) unter den Kontrollpersonen im Vergleich zu den 
COPD-Patienten (1,7 %). Diese Ergebnisse lassen schlussfolgern, dass dem TGF-β2 
G/G Genotyp des untersuchten Polymorphismus möglicherweise im Zusammenhang mit 
dem Krankheitsverlauf bei COPD-Patienten als Baustein eines multifaktoriellen Gesche-
hens eine protektive Funktion zukommen könnte. Die Anzahl der „pack years“ wurde 
hierbei willkürlich gewählt. Es gibt jedoch Studien die beispielsweise das Rauchverhal-
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ten in Bezug auf Nierentransplantationen (Kasiske und Klinger, 2000) oder die Entwick-
lung eines metabolischen Syndroms (Ge et al., 2012) untersucht haben, welche eben-
falls mit einer Grenze von 25 „pack years“ arbeiteten. Es zeigten sich ansonsten keine 
weiteren Assoziationen zwischen bestimmten Phänotypen und dem TGF-β2 59941 A/G 
Polymorphismus. Es konnte eine ähnliche Frequenzverteilung des Polymorphismus im 
COPD-Gesamtkollektiv und im Kontrollkollektiv nachgewiesen werden. Ein Zusammen-
hang zwischen dem untersuchten Polymorphismus und den im Voraus untersuchten Va-
riablen wie Lungenfunktionswerte, Geschlecht, Alter sowie Raucherstatus konnte nicht 
festgestellt werden. Des Weiteren zeigte die vorliegende Untersuchung keinen signifi-
kanten Einfluss des TGF-β2 59941 A/G (rs1891467)-Polymorphismus auf einen stabilen 
oder instabilen Verlauf. Unsere Ergebnisse zeigten mit einem p-Wert von 0,051 lediglich 
einen Trend im Zusammenhang von Polymorphismus und einem instabilen Krankheits-
verlauf. Es zeigen sich jedoch insgesamt nur geringe Abweichungen bei der 
Allelfrequenz des G-Allels und der Genotypverteilung in den COPD- und Kontrollkollekti-
ven. Auch der Vergleich von Patienten mit einem stabilen bzw. instabilen Verlauf unter-
einander weist eine ähnliche Genotypverteilung auf. 
Bisher wurde ein Zusammenhang des beschriebenen Polymorphismus mit der Entwick-
lung einer COPD in keiner veröffentlichten Studie untersucht. Eine Assoziation des TGF-
β2-Polymorphismus mit chronischen, entzündlichen Erkrankungen wie Asthma (Bottoms 
et al., 2010) oder Sarkoidose (Pabst et al., 2011)  konnte jedoch in anderen Arbeiten 
aufgezeigt werden. Dies spricht für eine Beteiligung von TGF-β2 an der Modulation 
chronischer Entzündungsprozesse. 
 
TGF-β wird von bronchoepithelialen Zellen sezerniert und reguliert unter Anderem die 
Bildung der extrazellulären Matrix, Zellwachstum und -reifung (Arinir et al., 2009). In 
Mausmodellen konnte durch eine mangelnde Aktivierung von TGF-β und der konsekuti-
ven Entwicklung eines Lungenemphysems eine mögliche protektive Funktion von TGF-β 
aufgezeigt werden (Morris et al., 2003). Im TGF-β-Gen gehen zwei der bisher unter-
suchten SNPs mit einer Erhöhung des TGF-β−Spiegels einher (± 509, C/T und + 613, 
C/T). Der erste SNP verstärkt die Promotorfunktion (Grainger et al., 1999), der zweite 
SNP wirkt über einen Aminosäurenaustausch in der Proteinsequenz (Leu613Pro) 
(Suthanthiran et al., 2000).  
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Die bisherigen Untersuchungen im Rahmen der TGF-Familie in Zusammenhang mit der 
COPD konzentrierten sich vor Allem auf TGF-β1. Eine neuseeländische Studie von Wu 
et al. diskutierte 2004 einen protektiven Effekt des Prolin−Allels mit häufigerem Vorkom-
men bei Kontrollpersonen im Vergleich zu COPD−Patienten. Bei dieser Studie wurde 
eine Genotypisierung eines TGF-β1 Polymorphismus (T869C) durchgeführt. Eine 2010 
von Liu et al. veröffentlichte Studie untersucht den 869T/C Polymorphismus im TGF-β1-
Gen in einem Kollektiv chinesischer Herkunft. Sie zeigten eine signifikante Assoziation 
zwischen dem C-Allel und der Erkrankung an einer COPD, wobei der homozygote 
Wildtyp C/C des TGF-β1-869T/C Polymorphismus ein prädisponierender Faktor für die 
Entwicklung einer COPD sein könnte. Celedon et al. (2004) stellten in der Boston early-
onset COPD−Studie eine Assoziation zwischen drei TGF-β1 SNPs (rs2241712, 
rs1800469 in der Promoterregion und rs1982073 im Exon 1) und COPD-Patienten kau-
kasischer Herkunft dar. Im Gegenzug konnte eine Studie von van Diemen et al. 2006 
beobachten, dass der TGF-β1 SNP rs6957 mit einer COPD assoziiert ist, eine Assozia-
tion mit den anderen beiden SNPs (rs1800469 und rs1982073) und der COPD konnte 
bei Kaukasiern niederländischer Herkunft nicht reproduziert werden. 
 
Im Rahmen der COPD kommt es zu einem sogenannten „remodeling“ der Atemwege, 
wobei es sich um eine unmittelbare Folge der mit der COPD einhergehenden Entzün-
dungsreaktion handelt. Dies wiederum führt zu einer Verengung der Atemwege. Als 
Hauptfaktoren tragen hierzu eine peribronchiale Fibrose, die Ausbildung von Narbenge-
webe im Anschluss an eine Gewebeschädigung in den Atemwegen und eine gesteigerte 
Teilungsrate des respiratorischen Epithels bei (Chung, 2005). Somit spielen Fibro-
sierungsprozesse auch bei einer Erkrankung an einer COPD eine Rolle. Der in dieser 
Studie untersuchte TGF-β2 (59941 A/G rs1891467) Polymorphismus wurde ebenfalls in 
einer Arbeit von Pabst et al. (2011) im Zusammenhang mit Fibrosierungsprozessen im 
Rahmen der Sarkoidose erforscht. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass der 59941 
A/G (rs1891467) Polymorphismus im TGF-β2 Gen bei vorhandener Mutation auch hier 
eine protektive Funktion haben könnte. 
In bisherigen Studien konnten erhöhte Raten von Wachstumsfaktoren, vor Allem auch 
TGF-β, in aus fibrotischen Lungen isolierten Fibroblasten im Vergleich zu gesundem 
Lungengewebe nachgewiesen werden. Hierbei wurden Expressionslevel von TGF-β be-
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stimmt. Durch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine und Auslösung von Ent-
zündungskaskaden, kommt es zu einer bindegewebigen Umstrukturierung des Lungen-
gewebes. Neben der Sarkoidose hat der Wachstumsfaktor auch bei Erkrankungen wie 
der Idiopathischen Lungenfibrose, der Bronchopulmonalen Dysplasie, der Systemischen 
Sklerose oder der Rheumatoiden Arthritis einen großen Einfluss auf bestehende Fibro-
sierungsprozesse (Krein und Winston, 2002). Schon 1997 konnten Coker et al., in einer 
in vitro Studie zeigen, dass durch eine Fibroblastenstimulation und der folgenden Pro-
kollagensynthese alle drei TGF-β Isoformen zu einer Fibrosierung beitragen können. In 
der selben Studie konnte eine deutlich variierende Potenz der drei Isoformen nachge-
wiesen werden. Laut Coker et al. ist TGF-β3 zehn Mal potenter als die beiden anderen 
Isoformen.  
In einer Studie von 2006 untersuchten Garrett et al. die modulierende Rolle von TGF-β2 
auf die Homöostase der subepithelialen, extrazellulären Matrix mittels eines in vitro Mo-
dels des Bronchialepithels und des darunter liegenden Mesenchyms. Die Ergebnisse 
zeigen, dass der Wachstumsfaktor die Expression des Proteins Tenascin-C, welches 
Bestandteil der extrazellulären Matrix ist und deren Zellfunktion und Aufbau beeinflusst, 
und die Organisation der Kollagenbestandteile der Zellmatrix reguliert. Zudem konnten 
sie eine um etwa das doppelte gesteigerte TGF-β2-Konzentration bei einer Verletzung 
des Bronchialepithels demonstrieren. 
In einer 2000 erschienenen Arbeit untersuchten Liu et al. den Einfluss der drei Wachs-
tumsfaktoren auf die frühe Verzweigung des Lungenepithels bei Ratten. In den angeleg-
ten Kulturen resultierte eine Hemmung von TGF-β2 aber nicht von β1 oder β3 in einer 
signifikanten Inhibition der Verzweigung von Lungenepithel. Wurden anschließend wie-
der geringe Mengen von exogenem TGF-β2 hinzugegeben, hob sich dieser Effekt wie-
der auf. Zu hohe Konzentrationen hatten wiederum einen weiteren hemmenden Effekt. 
Die Studie konnte zudem zeigen, dass TGF-β2 die mesenchymale Hyaluronsynthese 
vermindert. 
Howat et al. (2002) hingegen untersuchte die drei Isoformen β1, β2 und β3 der TGF-Su-
perfamilie im Rahmen der Wundheilung des Bronchialepithels. Die Wachstumsfaktoren 
wurden zuvor umfangeich im Zusammenhang mit der Wundheilung der Haut untersucht, 
wobei im Gegensatz zu TGF-β3, TGF-β1 und TGF-β2 durch ihre profibrotische Funktion 
zu einer schnelleren Wundheilung, jedoch auch zu einer zunehmenden Narbenbildung 
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führen. Durch Addition neutralisierender Antikörper von TGF-β1 und TGF-β2 reduzierte 
sich der Narbenanteil bei der dermalen Wundheilung (Shah et al., 1995). Während der 
Wundheilung des Bronchialepithels hingegen werden aktive Formen von TGF-β1 und β2 
produziert. Ausschließlich TGF-β1 führt jedoch zu einer Beschleunigung epithelialer Re-
paraturvorgänge (Howat et al., 2002). Das Gleichgewicht der drei Isoformen des Wachs-
tumsfaktors in der Wundheilung wurde auch von O’Kane und Ferguson (1997) unter-
sucht. Sie reduzierten die Fibrosierung durch eine manipulative Reduktion von TGF-β1 
und TGF-β2, beispielsweise durch Antikörper. Gleichzeitig zeigten sie einen in-
hibitorischen Effekt von TGF-β3 auf TGF-β1 und auf die Extrazellulärmatrixproduktion 
auf. Somit scheint das Gleichgewicht der drei Isoformen eine wichtige Rolle in der 
Wundheilung und der damit verbundenen Fibrosierung zu spielen.  
 
Bei einer Erkrankung an Asthma spielt – wie bei der COPD – die Inflammation der Luft-
wege eine bedeutende Rolle. Erhöhte NO-Werte in der Atemluft erkrankter Personen 
gelten als potentiale Biomarker für die Inflammation (Kharitonov, 1994). Die Freisetzung 
von NO aus Epithelzellen der Atemorgane erfolgt durch proinflammatorische Stimuli und 
Zytokine wie IL-13, TNF-α oder IFN-γ. Zusätzlich kommt es auch hier zu einem 
„remodeling“ der Luftwege – hierbei handelt es sich um strukturelle Veränderungen der 
Zellwände durch Zellproliferationen und Kollagensynthese. TGF-β2 gilt als nachgewie-
sener Mediator beider biologischer Vorgänge. Der Wachstumsfaktor stimuliert außer-
dem die Kollagensynthese in Fibroblasten, so dass es zu einer subepithelialen Fibrose 
kommt. Zusätzlich steigert TGF-β2 die Expression und Aktivität der Arginase I, welche 
wiederum zu einer Verminderung der Zytokin induzierten NO Produktion führt (Jiang und 
George, 2011). Somit spielt TGF-β2 auch im Zusammenhang mit NO induzierter In-
flammation eine protektive Rolle. 
Insgesamt scheint TGF-β2 im Rahmen von Fibrosierungsprozessen und der Inflammati-
on protektive Funktionen zu übernehmen. Der Einfluss von TGF-β2 ist jedoch vom Ver-
hältnis der Isoformen zueinander abhängig, so dass hier noch weitere Forschungsarbeit 
von Nöten ist. 
Seitdem 2005 die erste genomweite Assoziationsstudie (GWAS, engl. genome-wide 
association study) veröffentlich wurde, konnte sich diese Methode als eine sinnvolle 
Strategie zur Untersuchung der genetischen Basis komplexer Krankheiten durchsetzen 
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(Todd et al., 2011). Es handelt sich hierbei um epidemiologische Untersuchungen der 
genetischen Variation des menschlichen Genoms. Ziel dieser Studien ist es, einen be-
stimmten Phänotyp (meist eine Krankheit) mit bestimmten Allelen (bzw. Haplotypen, 
also der Kombination verschiedener Allele) zu assoziieren. In den durchgeführten Ana-
lysen wird mittels DNA-Proben nach Unterschieden in der Variation zwischen den Grup-
pen mit erkrankten und gesunden Probanden gesucht. Tritt eine Häufung eines be-
stimmten Markers in der Gruppe des Phänotyps von Interesse auf, stellt dies eine Asso-
ziation dar. GWAS ermöglichen somit die Untersuchung des gesamten Genoms auch 
bei sehr großer Probandengruppen (mehrere Tausend), so dass es hierbei zu sehr aus-
sagekräftigen Ergebnissen kommt. Bis 2011 konnten drei dieser Assoziationsstudien 
prädisponierende Loci in Zusammenhang mit der Erkrankung an einer COPD ausma-
chen. Zwei Studien (Pillai et al., 2009; Cho et al., 2010) verglichen COPD-Patienten mit 
rauchenden Kontrollpersonen mit normaler Lungenfunktion nordeuropäischer Herkunft. 
Die Größe der Kohorten variierte bei Pillai et al. (2009) zwischen 127 bis 823 COPD-
Patienten und 472 bis 822 Kontrollpersonen, während Cho et al. (2010) 2940 erkrankte 
mit 1380 gesunden Personen verglichen. Zu erwähnen ist, dass sich in der Studie von 
Pillai et al. alle untersuchten Kontrollgruppen im Vergleich zu den COPD-Patienten 
durch einen deutlich niedrigeren Tabakkonsum auszeichnen. In beiden Arbeiten konnten 
SNPs im Chromosom 15 identifiziert werden. Neben dem CHRNA3-5 (cholinergic 
nicotine receptor alpha 3-5) Lokus, welches zuvor bereits mit dem Rauchverhalten as-
soziiert wurde (Thorgeirsson, 2008), und IREB2 (Iron-Responsive Element-Binding Pro-
tein 2) konnte in der größeren Studie von Cho et al. auch FAM13A als potentielles Kan-
didatengen aufgezeigt werden (Todd et al., 2011). Auch neueste Arbeiten von Siedlinsky 
et al. (2011) zeigten eine bestehende Assoziation zwischen CHRNA3/CHRNA5 und 
dem Rauchverhalten. Bei CHRNA3/5 handelt es sich zudem um den selben Lokus, der 
auch mit dem Risiko an einem Lungenkarzinom zu erkranken in Verbindung gebracht 
werden konnte (Amos et al., 2008). Zusätzlich konnten Pillai et al. eine Assoziation zwi-
schen CHRNA3/5 und dem FEV1-Wert darstellen. Die dritte veröffentlichte GWAS im 
Zusam-menhang mit der COPD von Kong et al. (2011) untersuchte über 2500 Proban-
den europäischer Herkunft und konnte BICD1 als weiteres Kandidatengen identifizieren. 
Die Ergebnisse der Studie suggerieren eine Assoziation zwischen genetischen Abwei-
chungen bei BICD1 und der Pathogenese von Emphysemen. Abweichungen im ersten 
71 
Intron des BICD1-Gens sind mit Telomerlängen assoziiert, was wiederum zu einem be-
schleunigten Alterungsprozess führt. Ein Zusammenhang mit der Bildung einer Fibrose 
oder dem „remodeling“ des Lungengewebes konnte bisher nicht nachgewiesen werden. 
 
Abschließend zeigt sich, dass die genetische Seite der multifaktoriellen Erkrankung 
COPD weitere Forschungen benötigt. Im weiteren Verlauf wäre es durchaus sinnvoll 
TGF-β2 im Zusammenhang mit der COPD in weiteren Studien mit größeren Kollektiven, 
bestehend aus Patienten unterschiedlicher Ethnizität, erneut zu untersuchen. Zudem ist 
eine Bestimmung der Protein- bzw. mRNA-Level der Isoformen aus BAL 
(bronchoalveoläre Lavage) oder Blut wichtig. Eine Expressionsanalyse könnte unter An-
derem das quantitative Verhältnis der verschiedenen Isoformen zueinander und die da-
raus entstehenden möglichen Hemm- und Potenzierungsmechanismen der Isoformen 
untereinander darstellen. Die unterschiedlichen Spiegel der Isoformen im epithelialen 
Lungengewebe könnten so mit ihrer jeweiligen Funktion in Zusammenhang gebracht 
werden. Eine weitere offene Frage ist, inwieweit auch das Verhältnis der verschiedenen 
Entzündungsmediatoren, welche die bei der COPD entstehende inflammatorische Reak-
tion hervorrufen, einen Einfluss auf die Expression von TGF-β2 ausübt. Neben diesem 
funktionellen Ansatz sind außerdem weitere Genotyp-Phänotyp-Untersuchungen not-
wendig. 
Ziel der Identifizierung potentieller Kandidatengene, die die Entstehung einer COPD ver-
hindern oder fördern, ist eine genetische Testung aller Patienten sowie die Entwicklung 
neuer Therapieansätze. Sollten weitere Studien zu ähnlichen Ergebnissen kommen wie 
die vorliegende Arbeit, wäre eine genetische Testung von COPD Patienten, die die ent-
sprechenden Kriterien erfüllen, sinnvoll. 
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6. Zusammenfassung 
Bei der COPD handelt es sich um eine Erkrankung der Lunge, welche mit einer nicht re-
versiblen Beeinträchtigung der Lungenfunktion einhergeht. Neben dem Rauchen als 
wichtigster Risikofaktor und dem genetischen α1-Antitrypsinmangel ist die Ätiologie der 
COPD weitestgehend ungeklärt. Nach heutigem Wissenstand tragen Umwelteinflüsse 
und genetische Dispositionen gleichermaßen zur Entstehung dieser multifaktoriellen Er-
krankung bei. 
Ziel dieser Arbeit war es einen möglichen Zusammenhang des 59941 A/G (rs1891467) 
Einzelnukleotid-Polymorphismus des TGF-β2 Gens mit der Entwicklung einer COPD 
darzustellen. Der Polymorphismus wurde hinsichtlich seines Einflusses auf die Entste-
hung der Erkrankung sowie auf den Krankheitsverlauf untersucht. TGF-β2 wurde bislang 
im Rahmen der COPD in keiner veröffentlichten Studie erforscht. Das in dieser Arbeit 
verwendete Kollektiv formierte sich aus insgesamt 212 Patienten mit einer klinisch gesi-
cherten Diagnose sowie einem Kontrollkollektiv bestehend aus 213 Personen, die dem 
Patientenkollektiv in Alter, Geschlecht, ethnischer Herkunft und Rauchgewohnheiten an-
gepasst wurden. Ein α1-Antitrypsin-Mangel wurde bei allen Patienten dieser Studie aus-
geschlossen. Alle Teilnehmer wurden für den 59941 A/G (rs1891467) Polymorphismus 
genotypisiert. Assoziationsanalysen ergaben keine signifikanten Ergebnisse im Ver-
gleich der erkrankten zu gesunden Probanden. Auch auf einen stabilen bzw. instabilen 
Verlauf scheint der beschriebene Polymorphismus keinen Einfluss zu haben. Hier 
zeichnet sich bei Patienten mit einem instabilen Verlauf lediglich ein Trend ab. Mit einem 
p-Wert von 0,015 zeigte sich in einer definierten Untergruppe mit einem Maximum von 
25 „pack years“ und einem Alter von mindestens 45 Jahren eine Signifikanz. Hierbei war 
das Vorkommen des homozygoten Wildtyps bei gesunden Patienten im Vergleich zu 
COPD-Patienten deutlich höher. Vor dem Hintergrund der hier erarbeiteten Daten kann 
die Hypothese aufgestellt werden, dass der 59941 A/G (rs1891467) Polymorphismus im 
TGF-β2 Gen, als Teil eines multifaktoriellen Geschehens, bei vorhandener Mutation bei 
Patienten mit nicht mehr als 25 „pack years“ in der Raucheranamnese eine protektive 
Funktion haben könnte. Die Rolle des 59941 A/G (rs1891467) Polymorphismus sowie 
Expressionslevel der Isoformen sollten in Zukunft in weiteren groß angelegten Studien 
weiter untersucht werden. 
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